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第 1 章 緒論 
 
生命活動を維持する為に重要な生体機能（細胞、神経機能、エネルギー代謝
など）の機構は非常に複雑であり、その解明と最先端技術への応用を目指して、
現在盛んに研究が行われている。生命の最小単位である細胞中では、高次構造
をもつタンパク質が高効率で構造変化による情報伝達を行い、様々な生体機能
を発現している。多くのタンパク質は、分子間の弱い非共有結合相互作用（水
素結合、配位結合、静電的相互作用など）により複数のタンパク質が自己集合 1
した超分子を形成することで、個々では成し得ない優れた機能を発揮している。
タンパク質以外の超分子には、抗原と抗体、酵素と基質、脂質二分子膜などが
ある。超分子化学（supramolecular chemistry）2は‘分子を超えた化学’であり、分
子間の非共有結合相互作用が重要な役割を果たしている。Pedersen3、Cram4、Lehn5
はクラウンエーテル 6、クリプタンド 7といった大環状ホスト分子の合成で大き
な功績を残した。その他の大環状ホスト分子として、シクロデキストリン 8、シ
クロファン 9、カリックス[n]アレーン 10、キューカービット[n]ウリル 11なども知
られている。この分野において、認識能を有するホスト分子が標的であるゲス
ト分子を非共有結合相互作用により選択的に認識する分子認識化学（ホストー
ゲスト化学）12は、環境科学、医学、薬学、生物学などの分野で注目を集めてい
る。例えば、人工酵素、セルイメージング、センサー、ドラッグデリバリーシ
ステム、遺伝子治療などへの応用が期待されている。12a 大環状ホスト分子の一
つである三次元のカリックス[n]アレーンは安定な化合物であり、高収率で合成
可能、容易な官能基化、様々な空孔サイズ、コンフォメーション特性などの優
れた特徴を有している為、高選択的に特定のゲスト分子を認識できるように設
計された人工レセプターの分子骨格に使用されている。例えば、蛍光性化学セ
5 
 
ンサー13、アニオン認識 14、不斉認識 15、分離材 16などの様々な機能性有機材料
に活用されている。 
カリックス[n]アレーン類の一つであるチアカリックス[4]アレーン 17 は、4 つ
のフェノールを 4 つの硫黄原子で交互に連結した大環状分子であり、メチレン
基で架橋されたカリックス[4]アレーンと比較して、硫黄原子が錯形成に関与で
き、Ar–S の結合距離が比較的長い為に環が広く、骨格の柔軟性が高いことなど
の優れた特徴を有している（Fig. 1）。さらに、置換基導入により 4 種類のコンフ
ォメーション異性体(cone, partial-cone, 1,3-alternate, 1,2- alternate )を作り分ける
ことができる。その中でも、1,3-alternate 体はヘテロダイトピックレセプターの
開発に有利と考えられる。このような優れた特徴から、カチオン、アニオン又
は中性分子を選択的に認識する人工レセプターの分子骨格に利用されている。
18
 
Fig. 1 The conformational properties of thiacalix[4]arene. 
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ピレン（pyrene）19は優れた蛍光団の一つであり、通常のモノマー発光（max = 
375 nm）とエキシマー発光（max = 475 nm）の 2 つがある。2 つのピレンが互い
に近づく時、一つのピレンが光を吸収して励起状態になるともう一方の基底状
態のピレンと会合して励起二量体を形成することによりエキシマー発光が起こ
る。同一分子内に存在する 2 つのピレニル基同士のπ-π相互作用で生じる分子
内エキシマー発光は様々な蛍光性化学センサーに利用されており、モノマー/エ
キシマー発光の強度比を調べることでカチオンやアニオンとの包接挙動を容易
に解析することができる（Fig. 2）。20例えば、Chung20aらは、二つのトリアゾ
リルメチルエーテル部位間のスペーサーとして様々なメチレン鎖長を持つ蛍光
性化学センサー1 を報告した。この蛍光性化学センサーはビストリアゾリル基 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2 Pyrene-appended fluorescent chemosensors. 
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が金属イオン認識部位として、ピレンが蛍光部位として使用されている。化合
物 1 の中で最もメチレン鎖が長いものは、一般的な有機溶媒中で Cd2+又は Zn2+
と錯形成すると、構造変化によりモノマー発光の増加及びエキシマー発光の減
少を示した。Cao20bらは、高選択的に Pb2+を検出するピレンを基盤とした蛍光
性化学センサー2 を報告した。Pb2+との錯形成により、モノマー発光の消光を伴
い、強いエキシマー発光が観測された。Seela20cらは、ピレニル基を持つトリス
-トリアゾリルアミン 3 を報告した。このレセプターは Zn2+に対して選択的な蛍
光挙動を示した。Kim20dらは、ピレニル基を持つカリックス[4]アレーンレセプ
ター4 を報告した。このレセプターは、一般的な有機溶媒中で Zn2+又は Cd2+と
の錯形成し、構造変化によりエキシマー発光の消光及びモノマー発光の増加が
観測された。 
現在、カチオン、アニオン又は中性分子を高感度・高選択的に簡易検出でき
る蛍光性化学センサー21の開発が盛んに行われており、環境中に存在する人体に
有害な金属イオンの検出や生体機能の解析への応用が期待されている。蛍光性
化学センサーは、ゲスト分子を認識する部位を有するレセプター、スペーサー
部位、蛍光部位（蛍光団）の 3 つの部位で構成されており、レセプターと蛍光
部位がスペーサー部位を介して共有結合で繋がれている（Fig. 3）。レセプターの
認識部位で特定のゲスト分子と弱い非共有結合相互作用（水素結合、配位結合、 
 
 
 
 
 
Fig. 3 Diagram of an effective fluorescent chemosensor. 
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静電的相互作用など）で錯形成したことを、蛍光部位の高感度な蛍光スペクト
ル変化で評価する。蛍光のオン/オフを発現する機構として、モノマー/エキシマ
ーの形成、光誘起電子移動（photo-induced electron transfer, PET）、重金属イオン
との錯形成による逆 PET（reverse PET）や重原子効果などが挙げられる。近年、
蛍光のオン/オフを発現する蛍光性化学センサーが多数報告されている。 
ピレンなどの蛍光物質が発する蛍光は、励起電子が安定な基底状態に戻る時
にエネルギーが発光に使われることで観測される。しかし、励起した蛍光物質
の HOMO-LUMO 間のエネルギー準位にアミノ基などの電子供与性基を有する
レセプターの HOMO がある場合、蛍光物質の HOMO へ電子供与性基を有する
レセプターの HOMO から電子が移り、蛍光物質の LUMO にある励起電子が基
底状態に戻れずに蛍光を発しなくなる現象を光誘起電子移動 (photo-induced 
electron transfer, PET) 21と言う（Fig. 4）。PET は、フリーの時は無蛍光であるが
特定の金属イオンとの錯形成により蛍光を生じる“off–on”型の蛍光性化学センサ 
Fig. 4 Mechanism of PET system. 
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Fig. 5 PET-type fluorescent chemosensors. 
 
ーに利用されている（Fig. 5）。22 例えば、Peng
22a
らは、1,3,5,7-テトラメチル-ボ
ラン-ジピロメテンを基盤としたカチオン認識能を有するジ（2-ピコリル）アミ
ン部位を持つ PET 型蛍光性化学センサー5 を報告した。この化学センサーは一
般的な有機溶媒中で Zn2+を高選択的に検出した。Zhang
22b
らは、カチオン認識能
を有するアシルヒドラゾンを基盤とした PET 型蛍光性化学センサー6 を報告し
た。この化学センサーは水中で幅広い pH 領域において高選択的、高感度で Zn2+
を検出した。Wu
22c
らは、ピレンを基盤としたカチオン認識能を有するピリジル
基及びイミン部位を持つ PET 型蛍光性化学センサー7 を報告した。この化学セ
ンサーは一般的な有機溶媒中で Cu2+を高選択的、高感度に検出した。一方、重
金属イオンと錯形成した時、蛍光団から電子不足となった認識部位へ電子が移
動して消光する機構のことを逆 PET（reverse PET）と言う。逆 PET は、フリー
の時に蛍光を発するが重金属イオンとの錯形成により消光する“on–off”型の蛍光
性化学センサーに利用されている（Fig. 6）。23更に、重金属イオンの重原子効果
により励起一重項と三重項による項間交差が増加して蛍光が消光する現象もあ
る。例えば、Kim23aらは、カチオン認識能を有する N-(1-ピレニルメチル)アミド
部位を持つカリックス[4]クラウン 8 を報告した。このレセプターは一般的な有 
10 
 
Fig. 6 Reverse PET-type fluorescent chemosensors based on calix[4]arene. 
 
機溶媒中で Pb2+と高選択的に錯形成し、蛍光の消光が観測された。クラウンエ
ーテル部位及び二つのアミド部位の酸素原子で Pb2+と錯形成し、コンフォメー
ション変化、ピレニル基から電子不足なアミド部位の酸素原子へ電子が移動す
る逆 PET や重原子効果による蛍光の消光が引き起こされた。更に、Kim
23b
らは、
チアカリックス[4]アレーンを基盤としたカチオン認識能を有する N-(1-ピレニ
ルメチル)アミド部位を持ったチアカリックス[4]クラウン 9 も報告した。このレ
セプターも一般的な有機溶媒中で Pb2+と高選択的に錯形成し、コンフォメーシ
ョン変化、逆 PET や重原子効果による蛍光の消光が観測された。Kumar
23c
らは、
チアカリックス[4]アレーンを基盤とした N-(1-ピレニル)アミド基を持つ蛍光性
化学センサー10 を報告した。このレセプターは、一般的な有機溶媒中で Fe3+と
選択的に錯形成し、蛍光の消光が観測された。四つのアミド部位のカルボニル
基の酸素原子と Fe3+が錯形成し、コンフォメーション変化、ピレニル基から電
子不足なアミド部位のカルボニル基の酸素原子へ電子が移動する逆 PET や重原
子効果による蛍光の消光が観測された。 
 カチオンやアニオンは環境中や生体内の至る所に存在し、化学、生物学、医
学、環境科学などの分野で重要な役割を果たしている。現在、カチオンやアニ
11 
 
オンを認識する人工レセプターの開発が盛んに行われている。近年、カチオン
とアニオンの両方を同時に錯形成できる複数の認識部位を持ったイオン対認識
24
可能なヘテロダイトピックレセプターの設計・合成が非常に注目されている。
イオン対認識は膜輸送、塩の抽出、塩の可溶化剤やセンサーへの応用が期待さ
れてる。しかし、カチオン及びアニオンのどちらか一方を認識するモノトピッ
クレセプターの場合と比較して、イオン対認識可能なヘテロダイトピックレセ
プターはより高度な分子設計が必要である。一方、カリックス[4]アレーンは容
易な官能基化やコンフォメーション特性などの優れた特徴を有している為、イ
オン対認識可能なヘテロダイトピックレセプターの分子骨格として非常に有用
であり、カリックス[4]アレーンを基盤とした様々なヘテロダイトピックレセプ
ターが近年報告されている（Fig. 7）。
25
例えば、Reinhoudt
25a
らは、アニオン認識
能を有するウレイド基とカチオン認識能を有するエトキシカルボニル基を持っ
たカリックス[4]アレーンレセプター11 を報告した。興味深いことに、このニ官
能性レセプターは一般的な有機溶媒中で NaCl を溶解させた。フリーの時は、ウ 
 
Fig. 7 Calix[4]arene-based heteroditopic receptors for ion-pair recognition. 
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レイド基同士の強い分子内水素結合によりカリックスウレア空孔で Cl-を包接す
ることができなかったが、エトキシカルボニル基で Na+と錯形成すると、カリッ
クスウレア空孔が構造変化を起こして Cl-を包接した。Beer
25b
らは、カチオン認
識能を有するビスベンゾ[15]クラウンエーテルと結合したアミド部位を upper 
rim に持つカリックス[4]アレーンレセプター12 を報告した。このニ官能性レセ
プターは一般的な有機溶媒中で KCl を溶解させた。K+/ビスベンゾ[15]クラウン
エーテル（= 1:1）のサンドイッチ型錯体を形成し、静電的相互作用とコンフォ
メーション変化により、カリックスアミド空孔で Cl-を包接した。Kim
25c
らは、
カチオン認識能を有するクラウンエーテル部位とアニオン認識能を有するアミ
ド部位を持った蛍光性カリックス[4]アレーンレセプター13 を報告した。一般的
な有機溶媒中で、クラウンエーテル部位で K+と錯形成すると、構造変化により
ピレン間のπ-π相互作用がより強くなり、エキシマー発光が増加した。更に、
H2PO4
-を加えると、アミド部位で錯形成し、PET による蛍光の消光が観測された。 
生体系において、酵素は活性部位以外の別の部位で特異的に物質と結合し、
構造変化により活性を変化させている。このような現象をアロステリック効果
と言う。超分子化学の分野において、包接錯体の形成と解離を外部刺激により
制御可能な分子デバイスが注目されている。生体系と人工系の両方において、
アロステリック制御は分子認識や触媒活性といった分子機能を調節するのに非
常に効果的かつ有効である。また、柔軟な構造を持つ三次元チアカリックス[4]
アレーンを基体とした人工レセプターは、金属カチオンとのホストーゲスト相
互作用によるアロステリック制御
26
に適している。近年、アロステリック効果を
発現する様々な中性の二官能性レセプターが開発されている（Fig. 8）。P. Lhoták 
27a
らはアニオン認識部位を持つ 1,3-alternate-テトラキス（フェニルウレイド）カ
リックス[4]アレーン 14 を報告した。一般的な有機溶媒中で、二つの認識部位を 
13 
 
Fig. 8 Calix[4]arene-based heteroditopic receptors which can exhibit a positive and negative 
allosteric effect. 
 
持つレセプターは構造変化により一つのアニオンとしか錯形成しない負のアロ
ステリック効果を発現した。Chung
27b
らはクラウン-5 環とアントラセン-9-イル-
トリアゾリル基の二つの異なるカチオン認識部位を持つ 1,3-alternate-チアカリ
ックス[4]アレーンレセプター15 を報告した。このレセプターは一般的な有機溶
媒中で K+と Pb2+に対する負のアロステリック効果を発現した。Kumar
27c
らはク
ラウン-5 環とピレン-1-イル基と結合したイミン部位の二つの異なるカチオン認
識部位を持つ 1,3-alternate-チアカリックス[4]アレーンレセプター16 を報告した。
このレセプターは一般的な有機溶媒中で K+と Cu2+に対する負のアロステリック
効果を発現した。 
 上述した背景に基づき、著者はチアカリックス[4]アレーンを基体とした
様々な 1,3-alternate-ヘテロダイトピックレセプターを設計した。これらのレセプ
ターは、2 つの異なる認識部位による金属カチオンとアニオンの錯形成において
効果的な正と負のアロステリック効果の発現が期待できる。本論文は、チアカ
リックス[4]アレーンを基体とした新規 1,3-alternate-ヘテロダイトピックレセプ
14 
 
ターの合成とその包接挙動の研究成果をまとめたものである。 
本論文は、5 章からなっている。第 1 章では、研究の目的及び超分子化学の分
野におけるアロステリック制御が可能な人工超分子システムの背景について述
べた。第 2 章では、ウレア部位とクラウンエーテル部位を持つ 1,3-alternate-チア
カリックス[4]アレーンの正と負のアロステリック効果について述べた。第 3 章
では、蛍光シグナルを利用した 1,3-alternate-チアカリックス[4]アレーンレセプ
ターのアロステリックな包接挙動の研究について述べた。第 4 章では、ピレニ
ルトリアゾール環を持つチアカリックス[4]アレーンを基体とした蛍光性レセプ
ターの正のアロステリックな包接挙動について述べた。第 5 章では、第 1 章か
ら第 4 章までの総括である。 
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第 2 章 ウレア部位とクラウンエーテル部位を持つ 1,3-alternate- 
チアカリックス[4]アレーンの正と負のアロステリック効果 
 
2.1. 緒言 
超分子化学の分野において、高選択的にカチオン、アニオン又は中性分子を
認識できる人工レセプターの分子骨格としてカリックス[n]アレーン
1
を用いる
ことが非常に注目を集めている。様々なカリックス[n]アレーン類の中で、チア
カリックス[4]アレーンは有能な分子骨格であり、それらの有利なコンホメーシ
ョン特性、容易な官能基化、優れた金属イオン認識能により、化学センサーや
触媒などの幅広い分野で応用が期待されている。チアカリックス[4]アレーン
2, 3
を基体とした様々なレセプターは（生体系の有機的過程に大きく寄与している）
金属イオンとのホストーゲスト相互作用によるアロステリック制御
4
に適して
いる。一方、アニオンも生物学的過程において重要な役割を果たしており、 DNA
や酵素などと密接な関係がある。このため、高選択的なアニオンに対する化学
センサー
5
は非常に興味が持たれる研究分野となっている。しかし、金属イオン
に対する化学センサーと比較して、それを達成するのはより困難である。その
理由として、アニオンが様々な幾何構造を持つことが考えられる。
6
例えば、F-, Cl-, 
Br
-
, I
-は球状、AcO-, PhCOO-は Y 型、H2PO4
-は正四面体型の幾何構造を有してい
る。そのため、カリックス[n]アレーンを基体とするアニオンレセプターの開発
は、近年注目されている研究トピックである。例えば、ウレア部位を有するカ
リックス[n]アレーン誘導体は、アニオンと NH プロトンとの間で水素結合を形
成できる為、アニオン認識に非常に適している。 
 発色型化学センサー
7 , 8
もまた、目視で容易に検出、単純な構造、安価などの魅
力的な機能を有している為、非常に注目を集めている。インドール、イミダゾ
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リウム、ベンゼンジイミド、4-ニトロフェニルアゾ、ジアゾ及びアントラキノン
などの様々な発色団を有する多くの発色型アニオンレセプターが開発されてい
る。更に、ウレア部位を有する非常に多くの発色型アニオンセンサーの開発が
行われており、様々なアニオンを効率良く目視で検出できる。しかし、カリッ
クス[4]アレーンを基体とした発色型化学センサーの開発に関する報告例は少な
い。8l,p 
 Lhoták9らは、upper rim 側に p-ニトロフェニル又は p-トリルウレイド基を持
つカリックス[4]アレーン又はチアカリックス[4]アレーンを基体としたアニオン
レセプターを報告した。9a-c,hそれらのアニオンレセプターは、一般的な有機溶媒
中で選択的にアニオンに対して効果的な認識能を示した。更に、Kumar10 らは、
1,3-alternate コンホメーションのカリックス[4]アレーンを基体としたアニオン
レセプターを報告した。この化合物は、一般的な有機溶媒中で Cl-と NH プロト
ンとの間で水素結合を形成できる為、Cl-に対する強い錯形成能と優れた選択性
を示した。しかし、チアカリックス[4]アレーンを基体とした類似体を用いたア
ルカリ金属カチオンとアニオンの両方との錯形成によるアロステリック効果の
発現に関する研究はまだ報告されていない。 
 そこで、我々は 2 つの異なる認識部位を持つチアカリックス[4]アレーンを基
体とした 1,3-alternate-ヘテロダイトピックシステムを設計した。11そのシステム
は、m-又は p-位に電子供与性又は電子求引性基を持つ様々なフェニル基と結合
したアニオン認識能を有するウレア部位を二つ持ち、更に、チアカリックス[4]
アレーン空孔の反対側にカチオン認識能を有するクラウンエーテル部位を持つ。
我々は反対側に位置する 2 つの異なる認識部位によるアニオン及び K+との錯形
成で制御されるヘテロダイトピックシステムが効果的な正と負のアロステリッ
ク効果を示すという仮説(それから実証)を提唱した。  
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2.2.  結果と考察 
2.2.1  合成 
まず、文献記載の方法に従い、12distal-2 の O-アルキル化反応を K2CO3（1 等
量）存在下でテトラエチレングリコールジトシラート（1.5 等量）と行ったとこ
ろ、83%の収率で 1,3-alternate-3 が得られた。次に、1,3-alternate-3 のヒドラジド
化反応をヒドラジン一水和物（大過剰）と行い、86%の収率で 1,3-alternate-4 が
得られた。更に、THF 中で適当なイソシアネート 13（2.2 等量）を縮合反応させ
て、高収率でレセプター 1a~e が得られた(Scheme 1)。レセプター1a~e の構造
決定は 1H NMR スペクトルを用いて行った。クロロホルム-d（CDCl3）とジメチ
ルスルホキシド-d6（DMSO-d6）の混合溶媒 (10 : 1, v/v)を測定溶媒として用い、
観測された 1H NMR スペクトルのピークは、tert-ブチル基のプロトンに由来する
2 本の一重線（各 18H）、OCH2CO のプロトンに由来する 1 本の一重線（4H）、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1 Synthesis of receptors 1,3-alternate-1a~e. 
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芳香族プロトンに由来する 2 本の一重線（各 4H）及び 2 つのウレイド基の NH
プロトン（４つ）に由来するピークは２本の一重線（各 2H）であった。したが
って、1H NMR スペクトルの結果、レセプター1a~e は 1,3-alternate コンフォメー
ションであると推定した。レセプター1b 及び 1e の分子構造も X 線結晶構造解
析により確かめた(Fig. 1, 2)。レセプター1b 及び 1e は、ゆっくり濃縮することに
より混合溶液(CHCl3–CH3CN, 1:1, v/v)から再結晶が行われた。それらの結果は固体
状態でレセプター1b 及び 1e は 1,3-alternate コンフォメーションをとることを示
した。非対称単位中には、二つのチアカリックス[4]アレーン、一つの水分子及
び三つのクロロホルムが存在する。興味深いことに、であることが分かった。
二つの分子内水素結合により、二つのウレア部位が互いに接近し、平行に配列
していた (レセプター1e の場合、一つ目の分子では、N(14)–H(14)···O(21) 2.37(2); 
N(15) –H(15)···O(21) 2.05(2) Å で あ り 、 一 方 、 N(2)–H(2)···O(10) 2.37, 
N(3)–H(3)···O(10)  1.94(2) Å) (Fig. 2)。更に、チアカリックス[4]モノクラウン-5
は三次元空孔を持ち、金属カチオンを包接するのに十分な大きさがある。 
レセプター1a~e と Cl-との錯形成の会合定数 Ka
 は、1H NMR 滴定実験により
決定された（Table 1）。それらの結果は、会合定数が m-又は p-位に電子供与性
又は電子求引性基に依存することを示している。CF3 基(レセプター1c 及び 1d)
や NO2 基(レセプター1e)のような電子求引性基の存在する時、Ka
 は無置換のレ
セプター1a と比較してかなり大きかった。対照的に、電子供与性の Me 基を持
つレセプター1b の場合、無置換のレセプター1a と比較して、Cl-と錯形成した時
の Ka
 が減少した。したがって、m-又は p-位への電子求引性基の導入は、ウレア
部位のプロトンの酸性度の増加を引き起こし、水素結合によるアニオンとの錯
形成能を増大させると考えられる。p-位に電子求引性の NO2基を持つレセプタ 
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Fig. 1 a) X–ray crystal structure of the asymmetric unit of receptor 1b. H–bonds shown as 
dashed lines. b) & c) One of two similar molecules in the asymmetric unit is shown in two 
orientations rotated by approx. 90°. H atoms not involved in H-bonding, minor disorder 
components, and solvent of crystallization are omitted for clarity. 
 
a) 
b) c) 
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Fig. 2 X–ray crystal structure of the asymmetric unit of receptor 1e. H–bonds shown as dashed 
lines. H atoms not involved in H-bonding, minor disorder components, and solvent of 
crystallization are omitted for clarity. 
 
 
b) c) 
a) 
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Table 1 Association constants
a
 of receptor 1a~e with Cl
–
 ions
b   
 
a 
Measured in CDCl3–DMSO (10:1, v/v) at 298 K by the 
1
H NMR titration method using the 
chemical-shift change of the NHa proton (Fig. 3–8); host concentration was 4.0 × 10
-3
 M. 
b 
Guests used: Bu4NCl. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3 
1
H NMR stack plot of a CDCl3–DMSO (10:1, v/v) solution of 1a (4.0 × 10-3 M) upon 
addition of Bu4NCl in CD3CN. Ka = 6816 (±545) M
-1
. 
 
 
 
 
Host
R
Ka [M
-1]
1a 1e1b 1c 1d
H p-CH3 p-CF3 3,5-(CF3)2 p-NO2
6816545 3021242 128131025 6945625 344112400
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Fig. 4 
1
H NMR stack plot of a CDCl3–DMSO (10:1, v/v) solution of 1b (4.0 × 10-3 M) upon 
addition of Bu4NCl in CD3CN. Ka = 3021 (±242) M
-1
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 5 
1
H NMR stack plot of a CDCl3–DMSO (10:1, v/v) solution of 1c (4.0 × 10-3 M) upon 
addition of Bu4NCl in CD3CN. Ka = 12813 (±1025) M
-1
. 
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Fig. 6 
1
H NMR stack plot of a CDCl3–DMSO (10:1, v/v) solution of 1d (4.0 × 10-3 M) upon 
addition of Bu4NCl in CD3CN. Ka = 6945 (±625) M
-1
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 7 
1
H NMR stack plot of a CDCl3–DMSO (10:1, v/v) solution of 1e (4.0 × 10-3 M) upon 
addition of Bu4NCl in CD3CN. Ka = 34411 (±2400) M
-1
. 
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Fig. 8 Benesi-Hildebrand plot of 1e for various concentrations of Cl
–
 ion at 298K by the 
1
H 
NMR titration method. The associate constant (Ka) was calculated to be 34411
 
(±2753) M-1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 9 UV–vis absorption spectra of receptor 1e (2.5 μM) upon the addition of Bu4NCl (0–50 
μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
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ー1e の Ka
 は、レセプター 1a~e と Cl-との錯形成における全ての Kaの中で最も
大きかった。興味深いことに、p-位に電子求引性の CF3 基を持つレセプター1e
の Ka
 は、m-位に電子求引性の CF3基を持つレセプター1d よりも大きかった。こ
の結果は p-位に電子求引性がフェニル基との共役によりウレア部位のプロトン
の酸性度にかなり影響することを示している。以上のことから、p-位に電子求引
性の NO2基を持つレセプター1e のアニオンに対して高選択的で最も効果的な認
識能を持つことが明らかとなった。そこで、UV スペクトルを用いて、より詳し
くレセプター1e の包接挙動の研究を行った。UV スペクトル測定より、アニオン
が不在の場合、2.5 μM レセプター1e の 310nm にレセプター4e由来の吸収帯を示
すことが分かった。2.5 μM レセプター1e 溶液に Cl-（0 ~ 50 μM）を加えていく
と、Cl-濃度に依存して 310nm の吸光度が徐々に減少し、340nm の吸光度がそれ
と同時に増加した(Fig. 9)。その時、322 nm に等吸収点が観測された。Job プロ
ットの解析結果から、レセプター1e は Cl-と 1:1 錯体を形成していることがわか
った(Fig. 11)。この観測結果を基に、CH2Cl2と DMSO-d6の混合溶媒 (10 : 1, v/v)
を測定溶媒として用いて UV 滴定実験を行い、レセプター1e と Cl-との錯形成の
会合定数 Kaを 34152 M
−1と決定した(Fig. 10)。更に、レセプター1e のウレア(NH)
プロトンの 1H NMR 化学シフトの濃度依存性は観測されなかった（Fig. 17）。こ
の結果より、p-ニトロフェニル基と結合した 2 つのウレイド基同士で強い分子内
水素結合を形成していると考えられる。それらの結果は、レセプター1e による
Cl
-に対する錯形成が Cl-とNHプロトンとの間で形成される水素結合によること
を強く支持している(Fig. 18)。同様に、Cl-以外の他の様々なアニオンに対するレ
セプター1e の UV 滴定実験が行われ、Table 2 に Kaをまとめた(Fig. 12–16)。その
結果、レセプター1e は、検討した全てのアニオンの中で F-に対して高い選択性
を示し、検討した様々な幾何構造を有する全てのアニオンと錯形成できること 
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Fig. 10 Benesi-Hildebrand plot of 1e for various concentrations of Cl
-
 at 298K by the UV-vis titration 
method. The associate constant (Ka) was calculated to be 34152 (±2732)
 
M
-1
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 11 Job's plot showing the 1:1 binding of 1e to Cl
– 
ion from the UV-vis titration method at 390 
nm in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
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Fig. 12 UV–vis absorption spectra of 1e (2.5μM) upon the addition of increasing concentrations 
of Bu4NBr in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 13 UV–vis absorption spectra of 1e (2.5μM) upon the addition of increasing concentrations of 
Bu4NI in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
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Fig. 14 UV–vis absorption spectra of 1e (2.5μM) upon the addition of increasing concentrations of 
Bu4NOAc in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
 
Fig. 15 UV–vis absorption spectra of 1e (2.5μM) upon the addition of increasing concentrations of 
PhCO2– ion in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
35 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 16 UV–vis absorption spectra of 1e (2.5μM) upon the addition of increasing concentrations of 
H2PO4– ion in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 17 Concentration-dependent 
1
H NMR spectra of 1e in CDCl3–DMSO (10:1, v/v). (a = 4.0 
× 10-2 M, b = 4.0 × 10-3 M, c = 8.0 × 10-4 M, d = 4.0 × 10-4). *Denotes the solvent peak. 
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Fig. 18 Binding mode of receptor 1e upon complexation with Cl
–
 ions. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cl-
S
S
S
S
O O
HNNH
HNNH
OO
NH HN
OO
O
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O
O O
Cl-
S
S
S
S
O O
HNNH
HNNH
OO
NH HN
OO
O
O
O
O O
a
b
c
d
e
f
g
h
O2N NO2 O2N NO2
Anion
Shape
Ka [M
-1]
Spherical
128775±10302 34152±2732 7296±584
Spherical Spherical Spherical Y-shape Y-shape Tetrahedral
F- Cl- Br- I- AcO- PhCO2
- H2PO4
-
4540±363 107298±8584 106743±8539 108687±8695
Table 2 Association constants
a
 of receptor 1e with various anionsb 
a 
Measured in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v) at 298 K by UV–vis titration method (Fig. 
9–16 and 19); host concentration was 2.5 μM. b Guests used: tetrabutylammonium 
salt. 
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が分かった。興味深いことに、レセプター1e 溶液の色は F-（5.0 等量）を加える
と無色から暗い黄色へ変化し、目視で容易に観察できた。レセプター1e 溶液に
F
-（0 ~ 50 μM）を加えていくと、342nm の吸収ピークが徐々に長波長シフトし、
最終的に 360nm の極大値に到達した(Fig. 19 and 20)。この結果より、ピレン-1-
イル基と結合した 2 つのウレイド基同士で p-ニトロフェニルウレイド基のウレ
ア部位(NH)の脱プロトン化によりキノイド構造を形成していると考えられる。
更に、1H NMR 滴定実験でレセプター4e溶液(CDCl3–DMSO, 10:1, v/v)に F
-
, AcO
-
, 
PhCOO
-又は H2PO4
-（1.0 等量）を加えると、ウレアのプロトンシグナル(NHa及
び NHb)の消失を引き起こした(Fig. 21)。その理由として、それらのアニオンとウ
レイド基(NH)との間で強い相互作用が起こり、それらのアニオンとの交換速度
が速い為に 1H NMRのタイムスケールで観測できなかったと考えられる。一方、
クラウンエーテル部位での K+に対する 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 19 UV–vis absorption spectra of receptor 1e (2.5 μM) upon the addition of Bu4NF (0–50 
μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
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Fig. 20 The solution color of reseptor 1e (2.5μM) in the absence and presence of 5 equivalents 
of various anions. 
 
 
Fig. 21 Partial 
1
H NMR spectra of receptor 1e/guest (H/G = 1:1); free receptor 1e and in the 
presence of 1 equiv. of Bu4NX (X = F, Cl, Br, I, AcO, PhCOO, H2PO4), respectively. Host 
concentration was 2.5 μM. Solvent: CDCl3–DMSO (10:1, v/v). 300 MHz at 298 K. *Denotes 
the solvent peak. 
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レセプター1e の 1H NMR 及び UV 滴定実験も行われた(Fig. 22 and 23)。1H NMR
滴定実験において、K+(1.0 等量)だけを加えた時、クラウンエーテル架橋プロト
ンだけでなく全ての NH プロトンも低磁場シフトしたことが観測された(Fig. 
22)。Job プロットの解析結果より、レセプター1e は K+と 1:1 錯体を形成してい
ることがわかった（Fig. 25）。この観測結果を基に、CDCl3と DMSO-d6の混合溶
媒 (10 : 1, v/v)を測定溶媒として使用して UV 滴定実験を行い、レセプター1e と
K
+との錯形成の会合定数 Kaを 28536
 
(±1998) M
-1と決定した（Fig. 23 and 24）。こ
れらの結果はクラウン-5 環が K+と錯形成したことを強く支持する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 22 
1
H NMR stack plot of a CDCl3–DMSO (10:1, v/v) solution of 1e (4.0 × 10
-3 
M) upon 
addition of KSO3CF3 in CD3CN. Binding mode of receptor 1e upon complexation with K
+ 
ion. 
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Fig. 23 UV–vis absorption spectra of receptor 1e (2.5 μM) upon the addition of KSO3CF3 (0-50 
μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 24 Benesi-Hildebrand plot of 1e with varied concentrations K
+
 ion at 298K. The associate 
constant (Ka) was calculated to be 28536±1998
 
M
-1
 in CH2Cl2–DMSO (10:1:1, v/v). 
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Fig. 25 Job's plot showing the 1:1 binding of 1e to K
+ 
ion from UV–vis absorption method at 
340 nm in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 26 Proposed positive allosteric behaviour of receptor 1e with Br
–
 and K
+ ions. UV–vis 
absorption spectra of 1e/guest (H/G = 1:1); free 1e (black full line), 1e⊂KSO3CF3 (red full line), 
Bu4NBr⊃[1e⊂K
+
] (green broke line), 1e⊂Bu4NBr (blue full line). Solvent: CH2Cl2–DMSO 
(10:1, v/v). 300 MHz at 298 K. 
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レセプター1e・K+錯体と Br-又は Cl-との間の効果的な正又は負のアロステリック
効果の存在に関して、より詳細な情報を得る為に、CHCl3と DMSO の混合溶媒 
(10 : 1, v/v)を測定溶媒として使用し、レセプター1e の 1H NMR 及び UV 滴定実
験を行った（Fig. 26）。Br−が[4e⊃KSO3CF3]溶液に加えられた時（Fig. 27c）、 
Fig. 27 Proposed positive allosteric behaviour of receptor 1e with Br
–
 and K
+
 ions. Partial 
1
H 
NMR spectra of 1e/guest (H/G = 1:1); a) free 1e; b) 1eKSO3CF3; c) Bu4NBr⊂[1eK
+
]; d) 
1eBu4NBr. Solvent: CDCl3–DMSO (10:1, v/v). 300 MHz at 298 K. *Denotes the solvent 
peak. 
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NHaプロトンが 0.42 ppm (δ = 9.09 から 9.51 ppm へ)低磁場シフトし、更に、NHb
プロトンが 0.85 ppm (δ = 8.95 から 8.10 ppm へ) 、NHcプロトンが 0.29 ppm (δ = 
8.10 から 7.81 ppm へ) 高磁場シフトした。一方、クラウンエーテル架橋プロト
ンの化学シフトは変化しなかった。以上の結果より、異種金属二核錯体 Br–⊂[レ 
Fig. 28 Proposed negative allosteric behaviour of 4e with Cl
–
 and K
+
 ions. Partial 
1
H NMR 
spectra of 1e/guest (H/G = 1:1); a) free 1e; b) 1eKSO3CF3 ; c) Bu4NCl⊂[1eK
+
]; d) 
1eBu4NCl. Solvent: CDCl3–DMSO (10:1, v/v). 300 MHz at 298 K. *Denotes the solvent 
peak. 
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セプター1e⊃K+]の形成が支持され、イオン対の静電的相互作用と柔軟なチアカ
リックス[4]アレーン空孔のコンホメーション変化より、K+存在下で Br−に対する
レセプター1e の正のアロステリック効果が発現したと考えられる（Fig. 27）。一
方、Cl−が[レセプター1e⊃KSO3CF3]溶液に加えられた時（Fig. 28c）、NHaプロト
ンが 1.11 ppm (δ = 9.09 から 10.2 ppm へ)、NHcプロトンは 0.04 ppm (δ = 8.10 か
ら 8.14 ppmへ) 低磁場シフトし、NHbプロトンは 0.37 ppm (δ = 8.95から 8.58 ppm
へ)高磁場シフトしたが、一方、クラウンエーテル鎖のプロトンも高磁場シフト
した。興味深いことに、Cl−が[レセプター1e⊃KSO3CF3]溶液に加えられた時（Fig. 
28c）、クラウンエーテル鎖のプロトンの化学シフトは錯形成していないクラウ
ンエーテル鎖のプロトンの化学シフトと一致した（Fig. 28c and 28d）。イオン対
の静電的相互作用と柔軟なチアカリックス[4]アレーン空孔のコンホメーション
変化より、レセプター1e・K+錯体の 2 つの p-ニトロフェニルウレイド基の 2 つ
のウレア部位が Cl-と錯形成した。その結果、Br-と比較してより小さいイオン半
径を持ち塩基性が増加する為、レセプター1e のクラウン-5 環から K+が抜けて脱
錯体化を引き起こした。よって、K+存在下で Cl-に対するレセプター4eの負のア
ロステリック効果の発現が観測された(Fig. 28）。 
 
2.3    総括 
チアカリックス[4]アレーンを基体とした 1,3-alternate-ヘテロダイトピックレ
セプター1a~e の合成に成功した。このレセプターは、チアカリックス[4]アレー
ン空孔の反対側において、メタ又はパラ位に電子供与性又は電子求引性基を持
つ様々なフェニル基と結合した２つのウレア部位とクラウンエーテル部位を持
っている。1H NMR 及び UV 滴定実験を用いることによって、p-位に電子求引性
基の NO2をもつレセプター1e は、選択されたアニオンに対して最も効果的な認
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識能を持っている。クラウン-5 環又は p-ニトロフェニルウレイド基の 2 つのウ
レア(NH)部位において、それぞれ K+又は様々なアニオンとの錯形成が観測され
た。それらの結果は錯形成モードを示し、レセプター1e は様々な幾何構造を有
するすべてのアニオンと錯形成できるであることが明らかとなった。レセプタ
ー1e は全てのアニオンの中で F-対して最高の選択性を示し、このレセプターが
発色型化学センサーの有望な候補であると考えられる。レセプター1e の正と負
のアロステリック効果の発現もまた、1H NMR 及び UV 滴定実験を用いて観測さ
れた。興味深いことに、K+存在下で Br−に対するレセプター1e の正のアロステ
リック効果が発現により、K+及び Br−とレセプター1e との錯形成による異種金
属二核錯体 Br–⊂[レセプター1e⊃K+]の形成が観測された。一方、レセプター1e・
K
+錯体の p-ニトロフェニルウレイド基の 2つのウレア(NH)部位でCl-と錯形成し、
そのことにより、レセプター1e・K+錯体のクラウン-5 環から K+が抜けて脱錯体
化を引き起こしたという事実は、レセプター1e の負のアロステリック効果の発
現を示している。 
 
2.4.    実験項 
特に明記しない限り、使用された全ての試薬は商業的供給源から購入され、
更に精製すること無く使用した。化合物 2（参考文献: 13）及び 3（参考文献: 12）
は文献記載の方法に従って合成された。使用された全ての溶媒は、使用前に一
般的な方法で乾燥・蒸留した。 
本論文に記載の融点(Yanagimoto MP-S1)は、すべて未補正値である。1H NMR
及び 13C NMR スペクトルは、日本電子製 JEOL FT-300 型 NMR スペクトロメー
ター及び Varian -400MR-vnmrs400を使用し、SiMe4を内部標準として測定した。
カップリング定数（J 値）は Hz で求めた。IR スペクトルは、日本電子製
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JIR-AQ2OM 型赤外分光光度計を用い、KBr 錠剤の状態で測定した。Mass スペク
トルは、日本電子製 JMS-HX110A 型 ウルトラハイ パフォーマンス mass スペ
クトロメーターを用い、直接導入方式、75eV のイオン化電圧で測定した。紫外
可視吸収スペクトルは、島津製 UV-3150UV-vis-NIR 分光光度計を使用して測定
された。元素分析はヤナコ製 MT-5 を使用して行われた。元素分析、MS、発光
スペクトルは測定された。 
 
2.4.1.    化合物 4 の合成 
500mL丸底フラスコに室温で化合物 3 (1.0g, 0.95mmol)、エタノール(120 mL)、
THF (120 mL) 及びヒドラジン一水和物 (14 mL, 大過剰) を加え、48 時間加熱還
流した。室温まで冷やした後、溶媒と過剰量のヒドラジンを減圧下留去し、無
色固体の粗生成物を得た。残渣をろ取し、蒸留水で洗った後、メタノールで再
結晶して、0.84g (86 %)の化合物 4 を無色プリズム晶で得た。M.p. 216–218 ℃. IR: 
max (KBr)/cm
-1
: 3421, 2961, 1670, 1438, 1263, 1091, 1019 and 801. 
1
H NMR (300 
MHz, CDCl3): δ= 1.25 (18H, s, tBu× 2), 1.37 (18H, s, tBu × 2), 3.00 (4H, t, Ј = 9.1 Hz, 
OCH2 × 2), 3.39 (4H, br, OCH2 × 2), 3.48 (4H, broad s, NH2 × 2), 3.60 (4H, broad s, 
OCH2 × 2), 3.96 (4H, t, Ј = 9.1 Hz, OCH2 × 2), 4.55 (4H, s, OCH2CO × 2), 7.35 (4H, s, 
Ar–H × 2), 7.41 (4H, s, Ar–H × 2) and 7.54 (2H, s, NH × 2) ppm.
 13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ= 30.5 (CH3), 33.5 (C(CH3)3), 64.9 (OCH2), 67.4 (OCH2), 69.2 (OCH2), 70.5 
(OCH2), 72.6 (OCH2), 126.2 (ArC), 126.4 (ArC), 126.5 (ArC), 126.7 (ArC), 146.5 
(ArC), 146.7 (ArC), 153.6 (ArC), 155.4 (ArC) and 167.6 (CO) ppm. FABMS: m/z: 
1023.38 (M
+
). C52H70N4O9S4 (1023.39): 計算値: C 61.03, H 6.89, N 5.47. 分析値: C 
61.11, H 6.98, N 5.34. 
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2.4.2.  化合物 1a の合成 
化合物 4 (150 mg, 0.147 mmol) の THF (10 mL)溶液中に、フェニルイソシアネ
ート (38 mg, 0.320 mmol) を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 24 時間攪拌した。
生成した沈殿物をろ取し、ヘキサンで洗った後、クロロホルム(CHCl3)と CH3CN
の混合溶媒 (4:1) で再結晶し、154 mg (83 %)のレセプター 1a を無色プリズム晶
で得た。M.p. 202–205 °C. IR: max (KBr)/cm
-1
: 3270, 2956, 1674, 1547, 1442, 1263, 
1221, 1153, 1091, 799 and 751. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ = 1.25 
(18H, s, tBu × 2), 1.39 (18H, s, tBu × 2), 2.97 (4H, t, Ј = 9.1 Hz, OCH2 × 2), 3.40 (4H, 
br, OCH2 × 2), 3.63 (4H, s, OCH2 × 2), 3.85 (4H, t, Ј = 9.1 Hz, OCH2 × 2), 4.59 (4H, s, 
OCH2CO × 2), 6.95 (2H, t, Ј = 7.3 Hz, Phenyl–H × 2), 7.15 (4H, t, Ј = 7.6 Hz, 
Phenyl–H × 4), 7.31 (4H, d, Ј = 7.7 Hz, Phenyl–H × 2), 7.35 (4H, s, Ar–H × 4), 7.48 (4H, 
s, Ar–H × 4), 7.57 (2H, s, NH × 2), 8.10 (2H, s, NH × 2), 8.32 (2H, s, NH × 2) ppm.
 13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ = 29.9 (CH3), 30.4 (CH3), 33.5 (C(CH3)3), 
33.5 (C(CH3)3), 64.9 (OCH2), 67.5 (OCH2), 69.0 (OCH2), 70.6 (OCH2), 72.6 (OCH2), 
118.4 (ArC), 120.4 (ArC), 121.8 (ArC), 125.6 (ArC), 126.1 (ArC), 126.3 (ArC), 127.1 
(ArC), 127.5 (ArC), 128.0 (ArC), 128.2 (ArC), 137.3 (ArC), 146.4 (ArC), 147.5 (ArC), 
153.7 (ArC), 154.0 (CO), 154.6 (ArC) and 167.5 (CO) ppm. FABMS: m/z: 1261.43 
(M
+
). C66H80N6O11S4 (1260.48): 計算値: C 62.83, H 6.39, N 6.66. 分析値: C 62.59, H 
6.23, N 6.45. 
 
2.4.3.  化合物 1b の合成 
化合物 4 (150 mg, 0.147 mmol) の THF (10 mL)溶液中に、p-トリルイソシアネ
ート (43 mg, 0.320 mmol) を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 24 時間攪拌した。
生成した沈殿物をろ取し、エタノールで洗った後、クロロホルム(CHCl3)と
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CH3CN の混合溶媒 (2:1) で再結晶し、163 mg (86 %)のレセプター 1b を無色プ
リズム晶で得た。M.p. 205–207 °C. IR: max (KBr)/cm
-1
: 3283, 2955, 1678, 1547, 1444, 
1266, 1207, 1151, 1089, 999 and 815. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ= 
1.27 (18H, s, tBu × 2), 1.39 (18H, s, tBu × 2), 2.28 (6H, s, CH3 × 2), 2.97 (4H, t, Ј = 9.1 
Hz, OCH2 × 2), 3.40 (4H, br, OCH2 × 2), 3.63 (4H, s, OCH2 × 2), 3.85 (4H, t, Ј = 9.1 Hz, 
OCH2 × 2), 4.58 (4H, s, OCH2CO × 2), 6.96 (4H, d, Ј = 7.7 Hz, Phenyl–H × 4), 7.16 
(4H, d, Ј = 7.7 Hz, Phenyl–H × 4), 7.35 (4H, s, Ar–H × 4), 7.48 (4H, s, Ar–H × 4), 7.51 
(2H, s, NH × 2), 8.10 (2H, s, NH × 2), 8.22 (2H, s, NH × 2) ppm.
 13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3–DMSO, 10:1): δ= 20.7 (CH3), 30.9 (CH3), 31.4 (CH3), 34.4 (C(CH3)3), 34.5 
(C(CH3)3), 65.9 (OCH2), 68.6 (OCH2), 70.0 (OCH2), 71.6 (OCH2), 73.6 (OCH2), 119.4 
(ArC), 126.6 (ArC), 127.0 (ArC), 127.3 (ArC), 128.2 (ArC), 129.0 (ArC), 129.5 (ArC), 
131.9 (ArC), 135.7 (ArC), 136.1 (ArC), 147.4 (ArC), 148.5 (ArC), 154.4 (ArC), 154.8 
(ArC), 155.1 (CO), 155.5 (ArC) and 168.5 (CO) ppm. FABMS: m/z: 1289.46 (M
+
). 
C68H84N6O11S4 (1289.69): 計算値: C 63.33, H 6.56, N 6.52. 分析値: C 63.56, H 6.56, 
N 6.25. 
 
2.4.4.  化合物 1c の合成 
化合物 4 (150 mg, 0.147 mmol) の THF (10 mL)溶液中に、p-トリフルオロメチ
ルイソシアネート (59 mg, 0.320 mmol) を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 24
時間攪拌した。生成した沈殿物をろ取し、エタノールで洗った後、クロロホル
ム(CHCl3)と CH3CN の混合溶媒 (1:1) で再結晶し、164 mg (80 %)のレセプター 
1c を無色プリズム晶で得た。M.p. 207–210 °C. IR: max (KBr)/cm
-1
: 3283, 2959, 
1687, 1548, 1445, 1266, 1158, 1091, 1068 and 840. 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3–DMSO, 10:1): δ= 1.27 (18H, s, tBu × 2), 1.40 (18H, s, tBu × 2), 2.97 (4H, t, Ј 
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= 9.1 Hz, OCH2 × 2), 3.40 (4H, br, OCH2 × 2), 3.63 (4H, s, OCH2 × 2), 3.85 (4H, t, Ј = 
9.1 Hz, OCH2 × 2), 4.61 (4H, s, OCH2CO × 2), 7.36 (4H, s, Ar–H × 4), 7.39–7.42. (8H, 
m, Phenyl–H × 8), 7.49 (4H, s, Ar–H × 4), 7.56 (2H, s, NH × 2), 8.29 (2H, s, NH × 2), 
8.69 (2H, s, NH × 2) ppm.
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ=  30.9 
(CH3), 31.3 (CH3), 34.4 (C(CH3)3), 34.5 (C(CH3)3), 66.1 (OCH2), 68.5 (OCH2), 69.9 
(OCH2), 71.6 (OCH2), 73.5 (OCH2), 118.1 (ArC), 122.9 (ArC), 123.9 (CF3), 124.2 
(CF3), 125.6 (ArC), 125.8 (ArC), 125.9 (ArC), 126.4 (ArC), 126.9 (ArC), 127.0 (ArC), 
128.2 (ArC), 147.4 (ArC), 148.4 (ArC), 154.6 (ArC), 154.8 (CO), 155.5 (ArC) and 
167.5 (CO) ppm. FABMS: m/z: 1397.44 (M
+
). C68H78F6N6O11S4 (1397.63): 計算値: C 
58.44, H 5.63, N 6.01. 分析値: C 58.62, H 5.53, N 6.13.  
 
2.4.5.  化合物 1d の合成 
化合物 4 (150 mg, 0.147 mmol) の THF (10 mL)溶液中に、3,5-ビス(トリフルオ
ロメチル)イソシアネート (82 mg, 0.320 mmol) を加え、アルゴン雰囲気下、室温
で 24 時間攪拌した。生成した沈殿物をろ取し、エタノールで洗った後、クロロ
ホルム(CHCl3)と CH3CN の混合溶媒 (1:1) で再結晶し、164 mg (80 %)のレセプタ
ー 1d を無色プリズム晶で得た。M.p. 208–210 °C. IR: max (KBr)/cm
-1
: 3315, 2963, 
1677, 1577, 1443, 1215, 1136, 1092, 1019 and 880. 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3–DMSO, 10:1): δ= 1.32 (18H, s, tBu × 2), 1.39 (18H, s, tBu × 2), 3.01 (4H, t, Ј 
= 9.1 Hz, OCH2 × 2), 3.40 (4H, br, OCH2 × 2), 3.64 (4H, s, OCH2 × 2), 3.89 (4H, t, Ј = 
9.1 Hz, OCH2 × 2), 4.63 (4H, s, OCH2CO × 2), 7.28 (2H, s, Phenyl–H × 2), 7.38 (4H, s, 
Ar–H × 4), 7.42 (4H, s, Phenyl–H × 4), 7.49 (4H, s, Ar–H × 4), 7.82 (2H, s, NH × 2), 
8.49 (2H, s, NH × 2), 9.05 (2H, s, NH × 2) ppm.
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3–DMSO, 
10:1): δ=  30.8 (CH3), 31.2 (CH3), 34.3 (C(CH3)3), 34.4 (C(CH3)3), 65.8 (OCH2), 
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67.9 (OCH2), 69.7 (OCH2), 71.4 (OCH2), 73.4 (OCH2), 115.3 (ArC), 117.7 (ArC), 121.6 
(ArC), 124.3 (CF3), 126.1 (ArC), 126.7 (ArC), 127.0 (ArC), 127.9 (ArC), 131.7 (ArC), 
140.4 (ArC), 147.4 (ArC), 148.4 (ArC), 154.1 (ArC), 154.5 (ArC), 155.4 (CO), 155.5 
(ArC) and 167.4 (CO) ppm. FABMS: m/z: 1533.48 (M
+
). C70H76F12N6O11S4 (1533.63): 
計算値: C 54.82, H 4.99, N 5.48. 分析値: C 54.63, H 5.05, N 5.35.  
 
2.4.6.  化合物 1e の合成 
化合物 4 (150 mg, 0.147 mmol) の THF (10 mL)溶液中に、p-ニトロフェニルイソ
シアネート (53 mg, 0.320 mmol) を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 24 時間攪
拌した。沈殿物をろ取し、エタノールで洗った後、クロロホルム(CHCl3)と CH3CN
の混合溶媒 (3:1) で再結晶し、165 mg (83 %)のレセプター 1e を薄黄色プリズム
晶で得た。M.p. 212–215 °C. IR: max (KBr)/cm
-1
: 3257, 2957, 1682, 1555, 1512, 1445, 
1415, 1266, 1150, 1091 and 850. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ= 1.27 
(18H, s, tBu × 2), 1.39 (18H, s, tBu × 2), 2.97 (4H, t, Ј = 9.1 Hz, OCH2 × 2), 3.40 (4H, 
br, OCH2 × 2), 3.63 (4H, s, OCH2 × 2), 3.85 (4H, t, Ј = 9.1 Hz, OCH2 × 2), 4.58 (4H, s, 
OCH2CO × 2) 7.40 (4H, s, Ar–H × 4),  8.57 (4H, s, Ar–H × 4), 7.58 (4H, d, Ј = 9.3 Hz, 
Phenyl–H × 4), 7.66 (2H, s, NH × 2), 8.06 (4H, d, Ј = 9.3 Hz, Phenyl–H × 4), 8.40 (2H, 
s, NH × 2), 9.08 (2H, s, NH × 2) ppm.
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ= 
30.9 (CH3), 31.3 (CH3), 34.4 (C(CH3)3), 34.5 (C(CH3)3), 66.2 (OCH2), 69.0 (OCH2), 
69.9 (OCH2), 71.7 (OCH2), 73.6 (OCH2), 118.1 (ArC), 124.9 (ArC), 126.2 (ArC), 127.1 
(ArC), 127.7 (ArC), 128.0 (ArC), 128.4 (ArC), 142.6 (ArC), 144.5 (ArC), 147.5 (ArC), 
147.3 (ArC),  147.9 (ArC), 148.2 (ArC), 154.0 (ArC), 154.2 (CO), 155.7 (ArC) and 
168.5 (CO) ppm. FABMS: m/z: 1351.57 (M
+
). C66H78N8O15S4 (1351.63): 計算値: C 
58.65, H 5.82, N 8.29. 分析値: C 58.81, H 5.75, N 8.12. 
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2.5. 
1
H NMR スペクトル及び 13C NMR スペクトル 
 
Fig. 29 
1
H–NMR spectra of 3 (300 MHz, CDCl3, 293 K). 
 
 
 
 
Fig. 30 
13
C–NMR spectra of 3 (400 MHz, CDCl3, 293 K). 
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Fig. 31 
1
H–NMR spectra of 4 (300 MHz, CDCl3, 293 K). 
 
 
Fig. 32 
13
C–NMR spectra of 4 (400 MHz, CDCl3, 293 K). 
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Fig. 33 
1
H–NMR spectra of 1a (300 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
 
 
Fig. 34 
13
C–NMR spectra of 1a (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
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Fig. 35 
1
H–NMR spectra of 1b (300 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 36 
13
C–NMR spectra of 1b (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
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Fig. 37 
1
H–NMR spectra of 1c (300 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 38 
13
C–NMR spectra of 1c (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
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Fig. 39 
1
H–NMR spectra of 1d (300 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 40 
13
C–NMR spectra of 1d (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
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Fig. 41 
1
H–NMR spectra of 1e (300 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 42 
13
C–NMR spectra of 1e (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
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2.6. 会合定数 Kaの決定 
会合定数 Kaは、
1
H NMR 滴定実験を用いることで決定された。1H NMR 滴定
実験は、ホストレセプターの濃度(4 × 10-3 M)を一定に保ち、ゲスト濃度(0–8.0 × 
10
-3
 M)を変えることによって行われた。ウレアの NH プロトンの 1H NMR 化学
シフトがプローブとして使用された。レセプター1a~e の錯形成の会合定数(Ka)
は、文献記載の方法に従い、14観測された NH プロトンの化学シフトの非線形回
帰分析によって計算された。 
 
2.7. 
1
H NMR 滴定実験 
2.7.1. レセプター 1a~e の様々なアニオンに対する錯形成能評価 
NMR 試料管内で、KSO3CF3が不在の場合又は存在する場合において、レセプ
ター1a~e の CDCl3–DMSO (10:1, v/v)溶液に Bu4NX (X = F, Cl, Br, I, AcO, PhCOO, 
H2PO4) の CD3CN 溶液(4 × 10
-3 
M)が加えられた。NMR プローブの温度が 27ºC
で一定に保たれた状態で、ゲスト溶液を加えた後に 1H NMR スペクトルが測定
された。その 1H NMR データは、以下に記されている。 
レセプター1aCl–: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 2.97 (4H, br, OCH2 × 2), 3.40 (4H, br, OCH2 × 2), 3.63 (4H, br, OCH2 × 2), 
3.85 (4H, br, OCH2 × 2), 4.59  (4H, s, OCH2O × 2), 7.89 (2H, br, NHc × 2), 8.10 
(2H, br, NHb × 2) and 8.95 (2H, br, NHa × 2) ppm. 
レセプター1bCl–: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 2.97 (4H, br, OCH2 × 2), 3.40 (4H, br, OCH2 × 2), 3.63 (4H, br, OCH2 × 2), 
3.85 (4H, br, OCH2 × 2), 4.68  (4H, s, OCH2O × 2), 7.80 (2H, br, NHc × 2), 8.09 
(2H, br, NHb × 2) and 8.63 (2H, br, NHa × 2) ppm. 
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レセプター1cCl–: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 2.97 (4H, br, OCH2 × 2), 3.40 (4H, br, OCH2 × 2), 3.63 (4H, br, OCH2 × 2), 
3.85 (4H, br, OCH2 × 2), 4.68  (4H, s, OCH2O × 2), 8.01 (2H, br, NHc × 2), 8.20 
(2H, br, NHb × 2) and 9.58 (2H, br, NHa × 2) ppm. 
レセプター1dCl–: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 3.01 (4H, br, OCH2 × 2), 3.40 (4H, br, OCH2 × 2), 3.64 (4H, br, OCH2 × 2), 
3.89 (4H, br, OCH2 × 2), 4.63  (4H, s, OCH2O × 2), 7.94 (2H, br, NHc × 2), 8.33 
(2H, br, NHb × 2) and 9.70 (2H, br, NHa × 2) ppm. 
レセプター1eCl–: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 2.97 (4H, br, OCH2 × 2), 3.40 (4H, br, OCH2 × 2), 3.63 (4H, br, OCH2 × 2), 
3.85 (4H, br, OCH2 × 2), 4.60  (4H, s, OCH2O × 2), 8.10 (2H, br, NHc × 2), 8.18 
(2H, br, NHb × 2) and 10.8 (2H, br, NHa × 2) ppm. 
レセプター1eK+: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 3.11 (4H, br, OCH2 × 2), 3.36–3.58. (4H, m, OCH2 × 2), 3.64–3.90. (4H, m, 
OCH2 × 2), 4.08 (4H, br, OCH2 × 2), 4.30–4.61. (4H, m, OCH2O × 2), 8.10 (2H, s, 
NHc × 2), 8.95 (2H, broad s, NHb × 2) and 9.09 (2H, broad s, NHa × 2) ppm. 
Cl
–⊂[レセプター1eK+]: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, 
v/v): δ= 2.97 (4H, br, OCH2 × 2), 3.40 (4H, br, OCH2 × 2), 3.63 (4H, br, OCH2 
× 2), 3.85 (4H, br, OCH2 × 2), 4.60  (4H, s, OCH2O × 2), 8.14 (2H, br, NHc × 2), 
8.58 (2H, br, NHb × 2) and 10.2 (2H, br, NHa × 2) ppm. 
レセプター1eBr–: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 2.97 (4H, br, OCH2 × 2), 3.40 (4H, br, OCH2 × 2), 3.63 (4H, br, OCH2 × 2), 
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3.85 (4H, br, OCH2 × 2), 4.60  (4H, s, OCH2O × 2), 7.52 (2H, br, NHc × 2), 8.25 
(2H, br, NHb × 2) and 9.27 (2H, br, NHa × 2) 
Br
–⊂[レセプター1eK+]: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 3.11 (4H, br, OCH2 × 2), 3.36–3.58. (4H, m, OCH2 × 2), 3.64–3.90. (4H, m, OCH2 × 
2), 4.08 (4H, br, OCH2 × 2), 4.30–4.61. (4H, m, OCH2O × 2), 7.81 (2H, br, NHc × 2), 
8.10 (2H, br, NHb × 2) and 9.51 (2H, br, NHa × 2) 
 
2.7.2. レセプター 1e・K+錯体の Cl–又は Br–に対する錯形成能評価 
NMR 試料管内で、4.0 mM レセプター1e 溶液 (CDCl3–DMSO, 10:1, v/v) 440 μL 
に 4.0 mM KSO3CF3溶液(CH3CN) 20 μL を加えられ、4.0 mM レセプター 1e・K
+
錯体(1:1)溶液 460 μL を調整した。更に、その溶液に 4.0 mM Bu4NX (X = Cl, Br)
溶液(CD3CN) 20 μL をそれぞれ加えた。スペクトルは、混合したあと直ちに測定
された。また、NMR プローブの温度は 298 K で一定に保たれた状態で行われた。 
 
2.8. UV 滴定実験 
2.8.1. レセプター 1e の様々なアニオンに対する錯形成能評価 
セル内で2.5 μMレセプター1e溶液(CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mLに、ゲストの濃
度を段階的に増加させていく為、7.5 mM Bu4NX (X = F, Cl, Br, I, AcO, PhCOO, 
H2PO4)溶液(CH3CN) 50 μLを徐々に加えていった。各スペクトルは、ゲストを混
合したあと直ちに測定された。 
 
2.8.2. レセプター1e溶液のK+に対する錯形成能評価 
セル内で2.5 μMレセプター1e溶液 (CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mLに、K
+の濃度
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を段階的に増加させていく為、7.5 mM KSO3CF3溶液(CH3CN) 50 μLを徐々に加え
ていった。各スペクトルは、ゲストを混合したあと直ちに測定された。 
 
2.8.3. レセプター 1e・K+錯体のBr–に対する錯形成能評価 
セル内で 2.5 μMレセプター1e溶液 (CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mL に 1.5 mM 
KSO3CF3溶液(CH3CN) 5.0 μL を加えられ、レセプター 1e・K
+錯体溶液を調整し
た。更に、その溶液に 1.5 mM Bu4NBr 溶液(CH3CN) 5.0 μL を加えた。スペクト
ルは、ゲストを混合したあと直ちに測定された。また、NMR プローブの温度は
298 K で一定に保たれた状態で行われた。 
 
2.9. レセプター1b 及び 1e の結晶構造解析 
 
1b の結晶データ: C68H84N6O11S4·½(H2O)·1½(CHCl3), Mr = 1477.71. 単斜晶, 
P21/n; a = 18.8935 (13), b = 23.9302 (16), c = 33.589 (2) Å;  = 91.5063 (12)°; V 
= 15181.2 (17) Å
3
; Z = 8; Dx = 1.293 Mg m
–3
; F(000) = 6224; T = 210(2) K; μ 
(Mo-K) = 0.34 mm
-1
;  = 0.71073 Å, 結晶サイズ 0.71 × 0.54 × 0.32 mm3. 結
晶は無色のブロックであった。回折データは、薄い断面の-スキャンによ
るグラファイトモノクロメーターの MoK 放射を備えた Bruker APEX 2 
CCD 回折計で測定された。15134900 測定された反射, 31218 Rint = 0.049) 
max = 26.5°に対する独立した反射; I > 2(I)との 19539 反射. その構造は
SHELXS プログラム(on F2, in SHELXL-2013/14)を用いる直接的な方法によ
り決定され、フルマトリックスの最小二乗法により洗練された。 非水
素原子は異方性熱パラメーターで洗練された. C 上の水素原子は理想の位
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置に含まれ、それらの Uiso値は親原子の Ueq値に乗るように合わせられた. 
N 上の H 原子は自由に洗練された。その結果、 wR2 = 0.173 (全てのデータ)
と R1 = 0.056 (観測されたデータ), 1903 パラメーター, max = 0.56 eÅ
-3
; 465
抑制,min = –0.43 eÅ
–3
. プラトンスクィーズ法が、混乱因子である 3 つの
ユニークなクロロホルム分子を 2 つ形作るのに使用された。18 ２倍の混乱
因子がいくつかの t-ブチル基、クラウンエーテル鎖の一部分と他のクロロ
ホルム分子に形作られた。水分子 O(23)の H 原子は異なるマップで見つか
らなかった為、モデルに含めなかった。1b の CCDC: 1026081. 
 
1e の結晶データ : C66H78N8O15S4·½(CHCl3)·3(MeCN), Mr = 1534.44. 単斜晶 , 
P21/c; a = 17.7980(10), b = 26.7870(16), c = 32.552(2) Å;  = 96.384(4)°; V = 
15423.1(16) Å
3; Z = 8; Dx = 1.322 Mg m
–3
; F(000) = 6272; T = 100(2) K;  (Mo-K) = 
0.31 mm
–1
;  = 0.7749 Å, 結晶サイズ 0.25 × 0.25 × 0.02 mm3. 結晶は無色の板
状であった。回折データは、薄い断面の-スキャンによるシンクロトロン
放射を使用するALSのステーション 11.3.1でBruker APEX 2 CCD 回折計によ
り測定された。15 1555885 測定された反射, 50956 Rint = 0.052) max = 34.8°に
対する独立した反射; I > 2(I)との 35702 反射. その構造は SHELXS プログ
ラム(on F2, in SHELXL-2013/14)を用いる直接的な方法により決定され、フ
ルマトリックスの最小二乗法により洗練された。 SHELXT との溶液中
構造と以上の洗練 C といくつかの N 原子上の水素原子は理想の位置に
含まれ、それらの Uiso値は親原子の Ueq値に合わせた. N 上の H 原子は自
由に洗練された。その結果、wR2 = 0.294 (全てのデータ)と R1 = 0.086 (観測
されたデータ), 2055  パラメーター, max = 2.44 eÅ
–3
; 656 抑制,min = –1.86 
eÅ
–3
. プラトンスクィーズ法が、混乱因子である 6 つのユニークなアセト
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ニトリル分子を 4 つ形作るのに使用された。18 ２倍の混乱因子がいくつか
の t-ブチル基、クラウンエーテル鎖の一部分と 1 つの HNp-C6H4NO2 基に形
作られた。1e の CCDC: 1026090. 
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第 3 章 蛍光シグナルを利用した 1,3-alternate-チアカリックス[4]アレーン 
レセプターのアロステリックな包接挙動の研究 
 
3.1. 緒言 
現在、三次元のカリックス[n]アレーンを用いた多くの優れたレセプター
1
が開
発されており、それらはカチオン、アニオン又は中性分子を選択的に認識でき
る。1特に、硫黄原子を架橋部位に持つチアカリックス[4]アレーン
2
は、様々なホ
スト分子の骨格又は構成単位として数多く利用されている。チアカリックス[4]
アレーン誘導体は、アロステリック制御により生物・環境分野で重要な金属カ
チオンとホストーゲスト相互作用を引き起こすことが報告されている。3アニオ
ンもまた、生物系（DNA や酵素基質など）に多数存在し、医薬や触媒の分野で
重要な役割を果たしている。したがって、高感度で高選択的なアニオンセンサ
ーの開発は重要である。4しかし、アニオンは様々な幾何構造を有する為、金属
カチオンセンサーの場合と比較して、アニオンセンサーの設計は容易ではない。
例えば、F-, Cl-, Br-, I-は球状、AcO-, PhCOO-は Y 型、H2PO4
-は正四面体型の幾何
構造を有している。5カリックス[n]アレーンを基体としたアニオンレセプターは、
超分子化学において、比較的新しい分野である。6更に、ウレア部位を有するカ
リックス[n]アレーン誘導体は、アニオンと水素結合を形成し分子錯体を作る為、
アニオン認識に非常に適している。 
1996 年、Reinhoudt らは、カリックス[4]アレーンを基体とするレセプターが、
カリックス[4]アレーンの構造変化によりアロステリック効果が発現し、クロロ
ホルム中で金属塩 NaX（X = Cl, Br）を溶解する二官能性レセプターとして振舞
うことを報告した。7この報告に従って、親水性のアニオン及びカチオンと同時
に錯形成できる、多くの中性の二官能性レセプターが開発されている。8ダイト
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ピックレセプターによるアニオン性及びカチオン性ゲスト種を同時に錯形成す
ることもまた、近年、非常に興味が持たれている。生物・環境分野でのイオン
対認識の研究は、近年急速に発展している分野である。9 
カリックス[4]アレーンの 1,3-alternate コンホメーションは、適切な官能基化を
行うことで、ゲスト分子と錯形成できる二つの異なる優れた認識部位を分子内
に持つことができる。1hKumar らは、チアカリックス[4]アレーンを基体とした
1,3-alternate-ヘテロダイトピックレセプターを報告した。10そのレセプターでは、
チアカリックス[4]アレーン空孔において、蛍光物質であるピレン-1-イル基と結
合したアニオン認識能を有するウレイド基が二つとカチオン認識能を有するク
ラウンエーテル部位が互いに反対側に位置している。この化合物は、THF 中で
F
-又は CN-に対して二つウレイド基により異なる包接挙動を示すレシオ型蛍光
性化学センサーである。しかし、チアカリックス[4]アレーンを基体としたレセ
プターを用いたアルカリ金属カチオンとアニオンの両方との錯形成によるアロ
ステリック効果の発現に関する研究事例はこれまでに報告されていない。 
以上のことを踏まえて、我々は独自にチアカリックス[4]アレーンを基体とし
た 1,3-alternate-ヘテロダイトピックレセプターを設計した。11そのレセプターで
は、チアカリックス[4]アレーン空孔において、蛍光物質であるピレン-1-イル基
と結合したアニオン認識能を有するウレイド基が二つとカチオン認識能を有す
るクラウンエーテル部位が互いに反対側に位置している。そのレセプターは、
二つの異なる認識部位のよるアニオンと K+の両方との錯形成において効果的な
正と負のアロステリック効果の発現が期待できる。本章では、チアカリックス[4]
アレーンを基体とした新規 1,3-alternate-ヘテロダイトピックレセプターの合成
とその包接挙動の研究成果を報告する。そのレセプターでは、チアカリックス[4]
アレーン空孔において、蛍光物質であるピレン-1-イル基と結合したアニオン認
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識能を有するウレイド基が二つとカチオン認識能を有するクラウンエーテル部
位が互いに反対側に位置している。我々の包接挙動の研究では、そのヘテロダ
イトピックレセプターの蛍光特性を調べ、更に、ピレン-1-イル基のモノマー発
光とエキシマー発光の強度比を用いることにより、様々なアニオン及び K+に対
する選択的な蛍光挙動を調べた。 
 
3.2. 結果と考察 
3.2.1 合成 
まず、文献記載の方法に従い、12distal-2 の O-アルキル化反応を K2CO3（1 等
量）存在下でテトラエチレングリコールジトシラート（1.5 等量）と行ったとこ
ろ、83%の収率で 1,3-alternate-3 が得られた。次に、1,3-alternate-3 のヒドラジド
化反応をヒドラジン一水和物（大過剰）と行い、86%の収率で 1,3-alternate-4 が
得られた。更に、THF 中で 1,3-alternate-4 と 1-ピレンイソシアネート 13（2.2 等 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1 Synthesis of receptor 1. 
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量）を縮合反応させて、68%の収率でレセプター1 が得られた（Scheme 1）。レ
セプター1 の構造決定は 1H NMR スペクトルを用いて行った。クロロホルム-d
（CDCl3）とジメチルスルホキシド-d6（DMSO-d6）の混合溶媒 (10 : 1, v/v)を測
定溶媒として用い、観測された 1H NMR スペクトルのピークは、δ = 1.29 及び δ 
= 1.40 ppm に tert-ブチル基のプロトンに由来する 2 本の一重線（各 18H）、
OCH2CO のプロトンに由来する 1 本の一重線（4H）、芳香族プロトンに由来する
2 本の一重線（各 4H）及び 2 つのウレイド基の NH プロトン（４つ）に由来す
るピークは２本の一重線（各 2H）であった。したがって、1H NMR スペクトル
の結果、レセプター1 は 1,3-alternate コンフォメーションであると推定した。ま
た、ジクロロメタン（CH2Cl2）とジメチルスルホキシドの混合溶媒 (10 : 1, v/v)
で作成したレセプター1 溶液の希釈実験（2.0 μM ~ 0.1 μM）を蛍光スペクトルを
用いて行った結果、レセプター1 が有するピレンによるエキシマー発光は、分子
間エキシマー発光ではなく、分子内エキシマー発光が原因であると考えられる
（Fig. 1）。更に、レセプター1 のウレア(NH)プロトンの 1H NMR 化学シフト 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1 Fluorescence spectra of receptor 1 at different concentrations in CH2Cl2–DMSO (10:1, 
v/v). (a = 0.1 μM, b = 0.5 μM, c = 1.0 μM, d = 2.0 μM); λex = 343 nm. 
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の濃度依存性は観測されなかった（Fig. 2）。この結果より、ピレン-1-イル基と
結合した 2 つのウレイド基同士で強い分子内水素結合を形成していると考えら
れる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2 Concentration-dependent 
1
H NMR spectra of receptor 1 in CDCl3–DMSO (10:1, v/v). (a 
= 4.0 × 10-2 M, b = 8.0 × 10-3 M, c = 4.0 × 10-3 M, d = 8.0 × 10-4 M, e = 4.0 × 10-4 M). 
*Denotes the solvent peak. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3 Fluorescence spectral changes of receptor 1 (1.0 M) upon addition of increasing 
concentrations of Cl
–
 ion as the tetrabutylammonium (TBA) salt in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
λex = 343 nm. 
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3.2.2 包接挙動の研究 
1.0 μM レセプター1 溶液に Cl-（0 ~ 30 μM）を加えていくと、ピレン部位のエ
キシマー発光（486 nm）の強度が減少し、一方、ピレン部位のモノマー発光（392 
nm）の強度が増大した（Fig. 3）。その時、460 nm に等発光点が観測された。そ
の理由として、レセプター1 が Cl-と錯形成することにより、２つの 1-ピレニル
ウレイド基同士が構造変化で引き離され、ピレン同士の分子内 π-π 相互作用が 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4 Job's plot showing the 1:1 binding of receptor 1 to Cl– ion from the fluorescence method 
at 390 nm in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 5 Ratiometric signal changes of IM392/IE485 upon addition of increasing concentrations of Cl
–
 
ion in receptor 1 (1.0 μM) solution (CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) at 298 K. λex = 343 nm. 
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無くなることが考えられる。Job プロットの解析結果から、レセプター1 は Cl-
と 1:1 錯体を形成していることがわかった（Fig. 4）。この観測結果を基に、クロ
ロホルム-d（CDCl3）とジメチルスルホキシド-d6（DMSO-d6）の混合溶媒 (10 : 1, 
v/v)を測定溶媒として用いて 1H NMR 滴定実験を行い、レセプター1 と Cl-との錯
形成の会合定数 Kaを 3.54 × 10
4
 M
−1と決定した（Fig. 6 and 7）。レセプ 
Fig. 6 
1
H NMR stack plot of a CDCl3–DMSO (10:1, v/v) solution of receptor 1 (4.0 × 10-3 M) 
upon addition of Bu4NCl in CD3CN. Ka = 3.54 × 10
4
 M
-1
.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 7 Bensei-Hilderbrand plot of receptor 1 for various concentrations of Cl
–
 ion at 298 K. The 
associate constant (Ka) was calculated to be 3.54 × 10
4 
M
-1
. 
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ター1 と Cl-との蛍光滴定実験を行い、Cl-の測定限界値を 1.73 × 10-8 M と決定し
た（Fig. 8）。その結果、レセプター1 は Cl-に対して高感度であり、特に、広い
ダイナミックレンジと低い測定限界値（1.73 × 10-8 M）を与えた。更に、レセプ
ター1 と K+との 1H NMR 及び蛍光滴定実験を行った（Fig. 9）。Job プロットの解
析結果より、レセプター1 は K+と 1:1 錯体を形成していることがわか 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 8 Plot of fluorescence intensity change (392 nm) of receptor 1 for various concentrations of 
Cl
–
 ion at 298 K; the detection limit of Cl
–
 ion was calculated to be 1.73 × 10
-8 
M by the formula 
(3σ/K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 9 Fluorescence spectra of receptor 1 (1.0 μM) upon the addition of increasing 
concentrations of KSO3CF3 in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). λex = 343 nm. 
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った（Fig. 10）。この観測結果を基に、CDCl3と DMSO-d6の混合溶媒 (10 : 1, v/v)
を測定溶媒として使用して 1H NMR 滴定実験を行い、レセプター1 と K+との錯
形成の会合定数 Kaを 1.48 × 10
4
 M
−1と決定した（Fig. 11 and 12）。興味深いこと
に、1.0 μM レセプター1 溶液に K+（0 ~ 10 μM）を加えていくと、ピレン 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 10 Job's plot showing the 1:1 binding of receptor 1 to K
+ 
ion from fluorescence methods at 
390 nm in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 11 
1
H NMR stack plot of a CDCl3–DMSO (10:1, v/v) solution of receptor 1 (4.0 × 10-3 M) 
upon addition of KSO3CF3 in CD3CN. Ka = 1.48 × 10
4
 M
-1
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部位のエキシマー発光（486 nm）の強度が減少し、一方、ピレン部位のモノマ
ー発光（392 nm）の強度が増大した（Fig. 9）。それらの変化は、クラウン-5 環
と K+との錯形成による構造変化が原因と考えられる。Fig. 13 は、様々なアニオ
ン存在下でのレセプター1 のモノマー発光の蛍光強度変化を示す。1.0 μM レセプ
ター1 溶液に Cl-（100 μM）を加えると、モノマー発光の蛍光強度変化は非常に
大きかった。しかし、1.0 μM レセプター1 溶液に Br- 又は I-（100 μM）を加えて
も、モノマー発光の蛍光強度変化はほとんど観測されなかった。一方、1.0 μM
レセプター1 溶液に F-（100 μM）を加えると、モノマー発光及びエキシマー発
光は消光した。その理由として、F-からピレンへの光誘起電子移動（PET）が考
えられる。また、1.0 μM レセプター1 溶液に AcO-, PhCOO-又は H2PO4
-（100 μM）
を加えると、それぞれ少し消光が観測された（Fig. 14）。Cl-を加えた場合と比較
して、F-, Br-, I-, AcO-, PhCOO-又は H2PO4
-をそれぞれ同じ濃度加えた時、蛍光強
度はより弱く異なる応答が観測された。レセプター1 の Cl-に対する大きな蛍光
応答より、他のアニオンと比較してレセプター1 が Cl-に対してより高い親和性
と選択性を持つことがわかった。更に、レセプター1 は様々な幾何構造を有する
すべてのアニオンと錯形成できることが分かった。フリーのレセプター1 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 12 Bensei-Hilderbrand plot of receptor 1 for various concentrations of K
+
 ion at 298 K. The 
associate constant (Ka) was calculated to be 1.48×10
4 
M
-1
. 
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の蛍光量子収率 Φ は、モノマー発光及びエキシマー発光(392 及び 486 nm)の両
方により 0.23 であった。レセプター1・Cl-錯体の Φ は、増加したモノマー発光
により 0.13 であった。レセプター1・Br-錯体及び 1・I-錯体の Φ (それぞれ 0.20, 
0.22)は、錯形成していないフリーのレセプター1 と比較してほとんど変化しなか
った。対照的に、レセプター1 と F-, AcO-, PhCOO-又は H2PO4
-との Φ は消光した
為測定できなかった。更に、レセプター1・K+錯体と様々なアニオンとの蛍光応
答の結果は、レセプター1・K+錯体と様々なアニオンとの間の効率的な正及び負 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 13 Fluorescence spectral changes of receptor 1 (1.0 M) upon addition of various tested 
anions (100 μM)  in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). λex = 343 nm. 
 
 
 
 
Fig. 14 Fluorescence images of receptor 1 (1.0 μM) before and after additions of anions (100 
μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
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のアロステリック効果の発現を示した。Fig. 15 に示すように、Br-を加えると蛍
光応答が増強した。その理由として、イオン対の静電的相互作用及びコンホメ
ーション変化による正のアロステリック効果の発現が考えられる。しかし、Cl-
を加えると、蛍光応答は K+が不在の場合とほとんど同じだった。イオン対の静
電的相互作用によりレセプター1・K+錯体のピレニル基と結合した二つのウレア
部位が Cl-と錯形成し、チアカリックス[4]クラウン-5 のコンホメーション変化に
よりレセプター1 のクラウン-5 環から K+が抜けて脱錯体化することが原因と考
えられる。レセプター1・K+錯体の Φ は 0.18 であった。レセプター1・K+錯体に
Cl
-を加えた時の Φ は、増加したモノマー発光により 0.12 であった。レセプター
1・K+錯体に Br-を加えた時の Φ は、増加したモノマー発光により 0.16 であった。
それらの結果は、レセプター1・K+錯体に Cl-又は Br-を加えたことによりモノマ
ー発光が増加したことを示している。Fig. 16 はレセプター1 のエキシマー発光 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 15 Fluorescence spectral changes of receptor 1 • K+ ([1] / [K+] = 1:30, [1] = 1.0 μM) upon 
addition of various tested anions (100 μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). λex = 343 nm.  
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Fig. 16 Ratiometric signal changes of IM392/IE486: upon addition of 100 μM of various anions in 
receptor 1 (1.0 μM) (blue bar) and receptor 1 • K+ ([1] / [K+] = 1:30, [1] = 1.0 μM) (red bar) 
solution in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v) at 298 K. λex = 343 nm. 
強度に対するモノマー発光強度の比（IM/IE）を示しており、0.79 であった。検
討したほぼ全てのアニオンで、IM/IEの異なる傾向が K
+が不在の場合又は存在す
る場合の両方で見られた。K+が不在の場合、F-, AcO-, PhCOO-を加えると、IM/IE
は 4.8–5.7（6.1–7.2 倍）に増大した。その理由として、レセプター1 がピレン-1-
イル基と結合した二つのウレア部位でそれぞれのアニオンと強く錯形成した為、
コンホメーション変化により二つのピレン同士が引き離されエキシマー発光が
減少し、更に、それぞれのアニオンからピレン-1-イル基への PET によりモノマ
ー発光の減少（消光）が引き起こされたと考えられる。一方、K+が存在する場
合、Cl-を加えると IM/IEは 3.6（約 3.3 倍）に増大した（レセプター1・K
+錯体の
IM/IEは 1.1）。その理由として、レセプター1・K
+錯体がピレン-1-イル基と結合し
た二つのウレア部位で Cl-と強く錯形成したが考えられる。更に、K+が存在する
場合、Br-を加えると IM/IEは（K
+が不在の場合と比較して）1.7–1.8 倍だけ増大し
た。その理由として、（イオン対の静電的相互作用とコンホメーション変化に
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よる）効果的な正のアロステリック効果の発現によって、レセプター1・K+錯体
がピレン-1-イル基と結合した二つのウレア部位で Br-と錯形成したことが考え
られる。    
レセプター1・K+錯体と Cl-又は Br-との間の正又は負のアロステリック効果の
発現に関して、より詳細な情報を得る為に、CDCl3と DMSO-d6の混合溶媒 (10 : 
1, v/v)を測定溶媒として使用して 1H NMR 滴定実験を行った。レセプター1 に 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 17 Proposed positive allosteric behaviour of receptor L with Br
–
 and K
+
 ions. Partial 
1
H 
NMR spectra of 1/guest (H/G = 1:1); a) free 1; b) 1KSO3CF3; c) Bu4NBr [1K
+
]; d) 
1Bu4NBr. Solvent: CDCl3–DMSO (10:1, v/v). 300 MHz at 298 K. *Denotes the solvent peak. 
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K
+だけ加えた時、クラウンエーテル鎖のプロトンだけでなく全ての NH プロト 
ンでも大きな低磁場シフトが観測された（Fig. 17a and 17b）。その原因として、
クラウン-5 環で K+が錯形成されたことによるコンホメーション変化が考えられ
る。Br−が[レセプター1⊃KSO3CF3]溶液に加えられた時（Fig. 17c）、NHaプロト
ンは0.09 ppm (δ = 9.40 to 9.31 ppm)、NHbプロトンは0.04 ppm(δ = 8.89 to 8.85 ppm)
だけ高磁場シフトしたが、一方、クラウンエーテル鎖のプロトンの化学シフト 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 18 Proposed negative allosteric behaviour of 1 with Cl
–
 and K
+
 ions. Partial 
1
H NMR 
spectra of 1/guest (H/G = 1:1); a) free 1 ; b) 1KSO3CF3 ; c) Bu4NCl[1K
+
]; d) 1Bu4NCl. 
Solvent: CDCl3–DMSO (10:1, v/v). 300 MHz at 298 K. *Denotes the solvent peak. 
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は変化しなかった。以上の結果より、異種金属二核錯体 Br–⊂[レセプター1⊃K+]
の形成が支持され、K+存在下で Br−に対するレセプター1 の正のアロステリック
効果が発現したと考えられる（Fig. 17）。一方、Cl−が[レセプター1⊃KSO3CF3]
溶液に加えられた時（Fig. 18c）、NHbプロトンは 0.22 ppm (δ = 8.89 to 8.67 ppm)、
NHcプロトンは 0.55 ppm (δ = 8.80 to 8.25 ppm)だけ高磁場シフトしたが、一方、
クラウンエーテル鎖のプロトンも高磁場シフトした。興味深いことに、Cl−が[レ
セプター1⊃KSO3CF3]溶液に加えられた時（Fig. 18c）、クラウンエーテル鎖のプ
ロトンの化学シフトは錯形成していないクラウンエーテル鎖のプロトンの化学
シフトと一致した（Fig. 18c and 18d）。以上の結果より、イオン対の静電的相互
作用によりレセプター1・K+錯体のピレニル基と結合した二つのウレア部位が
Cl
-と錯形成し、それがチアカリックス[4]クラウン-5 のコンホメーション変化を
引き起こし、レセプター1 のクラウン-5 環から K+が抜けて脱錯体化したことが
支持される。したがって、K+存在下で Cl−に対するレセプター1 の負のアロステ
リック効果が発現したと考えられる（Fig. 18）。 
 
3.3    総括 
1,3-alternate コンホメーションを持つチアカリックス[4]アレーンを基体とし
た新規ヘテロダイトピックレセプター1 の合成に成功した。そのレセプターでは、
チアカリックス[4]アレーン空孔において、蛍光物質であるピレン-1-イル基と結
合したアニオン認識能を有するウレイド基が二つとカチオン認識能を有するク
ラウンエーテル部位が互いに反対側に位置している。レセプター1 のクラウン-5
環と K+、又はピレニル基と結合した二つのウレア部位と様々なアニオンとの錯
形成能評価は、蛍光及び 1H NMR 滴定実験を使用することにより検討が行われ
た。その結果、レセプター1 は様々な幾何構造を有する検討したすべてのアニオ
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ンと錯形成できることが分かった。レセプター1 の正と負のアロステリック効果
の発現もまた、蛍光及び 1H NMR 滴定実験を使用することにより検討が行われ
た。その結果、興味深いことに、正のアロステリック効果による異種金属二核
錯体 Br–⊂[レセプター1⊃K+]の形成が観測された。一方、レセプター1・K+錯体
のピレニル基と結合した二つのウレア部位が Cl-と錯形成すると、負のアロステ
リック効果によりレセプター1・K+錯体のクラウン-5 環から K+が抜けて脱錯体
化することが分かった。 
 
3.4.    実験項 
特に明記しない限り、使用された全ての試薬は商業的供給源から購入され、
更に精製すること無く使用した。化合物 2（参考文献: 15）及び 3（参考文献: 14）
は文献記載の方法に従って合成された。使用された全ての溶媒は、使用前に一
般的な方法で乾燥・蒸留した。 
本論文に記載の融点(Yanagimoto MP-S1)は、すべて未補正値である。1H NMR
及び 13C NMR スペクトルは、日本電子製 JEOL FT-300 型 NMR スペクトロメー
ター及び Varian -400MR-vnmrs400を使用し、SiMe4を内部標準として測定した。
カップリング定数（J 値）は Hz で求めた。IR スペクトルは、日本電子製
JIR-AQ2OM 型赤外分光光度計を用い、KBr 錠剤の状態で測定した。Mass スペク
トルは、日本電子製 JMS-HX110A 型 ウルトラハイ パフォーマンス mass スペ
クトロメーターを用い、直接導入方式、75eV のイオン化電圧で測定した。紫外
可視吸収スペクトルは、島津製 UV-3150UV-vis-NIR 分光光度計を使用して測定
された。溶液状態における化合物の蛍光スペクトル測定は、Varian製 Cary Eclipse
蛍光分光光度計を使用してセミ-ミクロ蛍光セル(Hellma®, 104F-QS, 10 × 4 mm, 
1400 μL)中で行われた。蛍光量子収率は、積分球を用いた絶対 PL 量子収率測定
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法を使用して溶液状態(Hamamatsu Photonics K. K. Quantaurus-QY A10094)で測定
された。元素分析はヤナコ製 MT-5 を使用して行われた。元素分析、MS、発光
スペクトルは測定された。 
 
3.4.1.    化合物 4 の合成 
300mL丸底フラスコに室温で化合物 3 (1.0g, 0.95mmol)、エタノール(120 mL)、
THF (120 mL) 及びヒドラジン一水和物 (14 mL, 大過剰量) を加え、48 時間加熱
還流した。室温まで冷やした後、溶媒と過剰量のヒドラジンを減圧下留去し、
無色固体の粗生成物を得た。残渣をろ取し、蒸留水で洗った後、メタノールで
再結晶して、0.84g (86 %)の化合物 3 を無色プリズム晶で得た。M.p. 216–218 ℃. 
IR: max (KBr)/cm
-1
: 3421, 2961, 1670, 1438, 1263, 1091, 1019 and 801. 
1
H NMR (300 
MHz, CDCl3): δ= 1.25 (18H, s, tBu× 2), 1.37 (18H, s, tBu × 2), 3.00 (4H, t, Ј = 9.1 Hz, 
OCH2 × 2), 3.39 (4H, br, OCH2 × 2), 3.48 (4H, broad s, NH2 × 2), 3.60 (4H, broad s, 
OCH2 × 2), 3.96 (4H, t, Ј = 9.1 Hz, OCH2 × 2), 4.55 (4H, s, OCH2CO × 2), 7.35 (4H, s, 
Ar–H × 2), 7.41 (4H, s, Ar–H × 2) and 7.54 (2H, s, NH × 2) ppm.
 13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ= 30.5 (CH3), 33.5 (C(CH3)3), 64.9 (OCH2), 67.4 (OCH2), 69.2 (OCH2), 70.5 
(OCH2), 72.6 (OCH2), 126.2 (ArC), 126.4 (ArC), 126.5 (ArC), 126.7 (ArC), 146.5 
(ArC), 146.7 (ArC), 153.6 (ArC), 155.4 (ArC) and 167.6 (CO) ppm. FABMS: m/z: 
1023.38 (M
+
). C52H70N4O9S4 (1023.39): 計算値 C 61.03, H 6.89, N 5.47. 分析値: C 
61.11, H 6.98, N 5.34. 
 
3.4.2.    レセプター1 の合成 
化合物 4 (150 mg, 0.195 mmol) の THF (10 mL)溶液中に、1-ピレニルイソシア
ネート (104 mg, 0.429 mmol) を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 24 時間攪拌し
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た。生成した沈殿物をろ取し、アセトニトリル(CH3CN)で洗った後、クロロホル
ム(CHCl3)と CH3CN の混合溶媒 (1:1) で再結晶し、200 mg (68 %)のレセプター 1
を薄緑色プリズム晶で得た。M.p. 221–223 ℃. IR: max (KBr)/cm
-1
: 3309, 2954, 
2903, 1666, 1531, 1439, 1268, 1211, 1151, 1091, 842 and 755. 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3–DMSO, 10:1): δ= 1.29 (18H, s, tBu × 2), 1.40 (18H, s, tBu × 2), 3.00 (4H, t, Ј = 
9.1 Hz, OCH2 × 2), 3.44 (4H, broad s, OCH2 × 2), 3.66 (4H, s, OCH2 × 2), 3.89 (4H, t, Ј 
= 9.1 Hz, OCH2 × 2), 4.68 (4H, s, OCH2CO × 2), 7.20 (2H, d, Ј = 8.1 Hz, pyrene-H × 2), 
7.44 (4H, s, Ar–H × 2), 7.52 (4H, s, Ar–H × 2), 7.65–7.72. (10H, m, pyrene-H × 2), 7.79 
(2H, d, Ј = 8.1 Hz, pyrene-H × 2), 7.90 (2H, t, Ј = 8.1 Hz, pyrene-H × 2), 8.15 (2H, s, 
NH × 2), 8.26 (2H, s, NH × 2), 8.39 (2H, d, Ј = 8.1 Hz, pyrene-H × 2) and 8.79 (2H, s, 
NH × 2) ppm.
 13
C NMR (100 MHz, CDCl3): δ= 30.9 (CH3), 31.2 (CH3), 34.3 (C(CH3)3), 
34.4 (C(CH3)3), 66.0 (OCH2), 68.7 (OCH2), 68.8 (OCH2), 71.4 (OCH2), 73.4 (OCH2), 
120.4 (ArC), 120.8 (ArC), 122.3 (ArC), 123.9 (ArC), 124.1 (ArC), 124.3 (ArC), 124.5 
(ArC), 125.3 (ArC), 125.5 (ArC), 126.4 (ArC), 126.5 (ArC), 126.7 (ArC), 127.0 (ArC), 
127.3 (ArC), 128.0 (ArC), 130.2 (ArC), 130.8 (ArC), 131.5 (ArC), 142.3 (ArC), 147.2 
(ArC), 148.2 (ArC), 151.6 (ArC), 154.9 (ArC), 155.5 (ArC), 155.9 (CO) and 167.5 
(CO) ppm. FABMS: m/z: 1509.61 (M
+
). C86H88N6O11S4 (1508.54): 計算値 C 68.41, H 
5.87, N 5.57. 分析値: C 68.61, H 5.78, N 5.45. 
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3.5. 
1
H NMR スペクトル及び 13C NMR スペクトル 
 
Fig. 19. 
1
H–NMR spectrum of 3 (300 MHz, CDCl3, 293 K). 
 
 
Fig. 20 
13
C–NMR spectra of 3 (400 MHz, CDCl3, 293 K). 
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Fig. 21 
1
H–NMR spectrum of 4 (300 MHz, CDCl3, 293 K). 
 
Fig. 22 13C–NMR spectra of 4 (400 MHz, CDCl3, 293 K). 
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Fig. 23 
1
H–NMR spectra of 1 (300 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
 
Fig. 24 
13
C–NMR spectrum of 1 (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
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3.6.    会合定数 Kaの決定 
会合定数 Kaは、
1
H NMR 滴定実験を用いることで決定された。1H NMR 滴定
実験は、ホストレセプターの濃度(4 × 10-3 M)を一定に保ち、ゲスト濃度(0–8.0 × 
10
-3
 M)を変えることによって行われた。ウレアの NH プロトンの化学シフトが
プローブとして使用された。レセプター 1 の錯形成の会合定数(Ka)は、文献記載
の方法に従い、16観測された NH プロトンの化学シフトの非線形回帰分析によっ
て計算された。 
 
3.7. 
1
H NMR 滴定実験 
3.7.1. レセプター 1 の様々なアニオンに対する錯形成能評価 
NMR 試料管内で、KSO3CF3が不在の場合又は存在する場合において、レセプ
ター1 の CDCl3–DMSO (10:1, v/v)溶液に Bu4NX (X = F, Cl, Br, I, AcO, PhCOO, 
H2PO4) の CD3CN 溶液(4 × 10
-3 
M)が加えられた。NMR プローブの温度が 27ºC
で一定に保たれた状態で、反応物質を加えた後に 1H NMR スペクトルが測定さ
れた。その 1H NMR データは、以下に記されている。 
レセプター 1K+: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 3.55 (4H, br, OCH2 × 2), 3.61 (4H, br, OCH2 × 2), 3.96 (4H, br, OCH2 × 2), 
4.28 (4H, br, OCH2 × 2), 4.68  (4H, s, OCH2O × 2), 8.80 (2H, br, NHc × 2), 8.89 
(2H, br, NHb × 2) and 9.40 (2H, br, NHa × 2) ppm. 
レセプター 1Cl–: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 3.00 (4H, br, OCH2 × 2), 3.44 (4H, br, OCH2 × 2), 3.66 (4H, br, OCH2 × 2), 
3.89 (4H, br, OCH2 × 2), 4.68  (4H, s, OCH2O × 2), 8.25 (2H, br, NHc × 2), 8.65 
(2H, br, NHb × 2) and 9.38 (2H, br, NHa × 2) ppm. 
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Cl
–[レセプター 1K+]: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, 
v/v): δ= 3.00 (4H, br, OCH2 × 2), 3.44 (4H, br, OCH2 × 2), 3.66 (4H, br, OCH2 × 
2), 3.89 (4H, br, OCH2 × 2), 4.68  (4H, s, OCH2O × 2), 8.25 (2H, br, NHc × 2), 
8.67 (2H, br, NHb × 2) and 9.40 (2H, br, NHa × 2) ppm. 
レセプター 1Br–: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, v/v): 
δ= 3.00 (4H, br, OCH2 × 2), 3.44 (4H, br, OCH2 × 2), 3.66 (4H, br, OCH2 × 2), 
3.89 (4H, br, OCH2 × 2), 4.68  (4H, s, OCH2O × 2), 8.23 (2H, br, NHc × 2), 8.29 
(2H, br, NHb × 2) and 8.90 (2H, br, NHa × 2) 
Br
–[レセプター 1K+]: 1H NMR (300 MHz, CHCl3–DMSO–CH3CN, 10:1:1, 
v/v): δ= 3.00 (4H, br, OCH2 × 2), 3.44 (4H, br, OCH2 × 2), 3.66 (4H, br, OCH2 × 
2), 3.89 (4H, br, OCH2 × 2), 4.68  (4H, s, OCH2O × 2), 8.80 (2H, br, NHc × 2), 
8.85 (2H, br, NHb × 2) and 9.31 (2H, br, NHa × 2) 
 
3.7.2. レセプター 1・K+錯体の Cl–又は Br–に対する錯形成能評価 
NMR 試料管内で、4.0 mM レセプター 1 溶液 (CDCl3–DMSO, 10:1, v/v) 440 μL 
に 4.0 mM KSO3CF3溶液(CH3CN) 20 μL を加えられ、4.0 mM レセプター 1・K
+
錯体(1:1)溶液 460 μL を調整した。更に、その溶液に 4.0 mM Bu4NX (X = Cl, Br)
溶液(CD3CN) 20 μL を加えた。スペクトルは、混合したあと直ちに測定された。
また、NMR プローブの温度は 298 K で一定に保たれた状態で行われた。 
 
3.8. 蛍光滴定実験 
3.8.1. レセプター 1 の様々なアニオンに対する錯形成能評価 
セル内で1.0 μMレセプター 1溶液(CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mLに6.0 mM 
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Bu4NX (X = F, Cl, Br, I, AcO, PhCOO, H2PO4)溶液(CH3CN) 50 μLをそれぞれ加え
た。一方、セル内で1.0 μMレセプター 1溶液 (CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mL に、
Cl
-の濃度を段階的に増加させていく為、1.8 mM Bu4NCl溶液(CH3CN) 50 μLを
徐々に加えていった。各スペクトルは、アニオンを混合したあと直ちに測定さ
れた。励起波長は343 nmであった。  
 
3.8.2. レセプター 1溶液のK+に対する錯形成能評価 
セル内で1.0 μMレセプター 1溶液 (CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mL に、K
+の濃度
を段階的に増加させていく為、1.8 mM KSO3CF3溶液(CH3CN) 50 μLを徐々に加え
ていった。各スペクトルは、K+を混合したあと直ちに測定された。励起波長は
343 nmであった。 
 
3.8.3. レセプター 1・K+錯体の様々なアニオンに対する錯形成能評価 
セル内で 1.0 μM レセプター1 溶液 (CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mL に 1.8 mM 
KSO3CF3溶液(CH3CN) 50 μL を加えられ、レセプター 1・K
+錯体溶液を調整した。
更に、その溶液に 6.0 mM Bu4NX (X = F, Cl, Br, I, AcO, PhCOO, H2PO4)溶液
(CH3CN) 50 μL を加えた。スペクトルは、混合したあと直ちに測定された。また、
NMR プローブの温度は 298 K で一定に保たれた状態で行われた。 
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第 4 章 ピレニルトリアゾール環を持つチアカリックス[4]アレーンを基体とし
た蛍光性レセプターの正のアロステリックな包接挙動 
 
4.1.  緒言 
カリックス[n]アレーン 1のような大環状分子の研究は、選択的にカチオン、ア
ニオン又は中性分子を認識できるホストシステムを創作する魅力的な構成単位
であり、超分子化学において活発な研究領域になっている。カリックス[4]アレ
ーンの架橋鎖を硫黄原子にしたチアカリックス[4]アレーン
2, 3
は優れた分子骨格
であり、化学センサー、超分子自己集合、酵素の触媒活性に利用されている。
多数の酵素は、活性なコンフォメーションを安定にすることによって触媒活性
を制御するアロステリック部位を持っている。チアカリックス[4]アレーンを基
体とした多くのシステムは、ホストーゲスト相互作用でき、生命に必要なマテ
リアルバランスの維持に関連する金属カチオンとのアロステリックな錯形成に
よるコンフォメーション変化を伴う。4アニオンもまた、生物、環境、そして工
業工程において広く使われている。5カリックス[n]アレーンを基体とした選択的
なアニオンセンサーの開発は、超分子化学の分野で非常に注目されている。6ウ
レア部位を持つカリックス[n]アレーン誘導体は、水素結合による N-H プロトン
とアニオンとの錯形成に極めて有利で効果的である。7, 8クリックケミストリー9
は最も役立つものの 1 つであり、合成化学において広く使われている反応であ
る。特に、銅(Ⅰ)触媒を使用したアジドーアルキン環化付加反応は非常に万能な
方法であり、非常に温和な条件下、高収率で進行する。1,4 位が二ヶ所官能基化
された 1,2,3-トリアゾール環は、共有結合性の結合基又は金属カチオンの配位子
としての役割を果たす比較的安定な官能基であり、ドラッグデリバリーや材料
科学の分野で利用されている。近年、結合基として 1,4 位が二ヶ所官能基化され
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た 1,2,3-トリアゾール環を持った多くのカリックス[n]アレーン誘導体が研究開
発されている。10 
Chung
11 らは、1,3-alternate コンホメーションをとるカリックス[4]アレーンを
基体とした蛍光性化学センサーを報告した。その蛍光性化学センサーは 2 つの
アントラセンが結合したトリアゾール環とクラウンエーテル部位を持っている。
11a このレセプターは、一般的な有機溶媒中で、Pb2+と K+の間で負のアロステリ
ック効果を示した。更に、彼らはまた、1,3-alternate-カリックス[4]アレーンを持
つホモ二核ダイトピック蛍光性化学センサーを報告した。11d その蛍光性化学セ
ンサーは、カリックス[4]アレーン空孔の反対側において、2 つのアントラセンが
結合したトリアゾール環と 2 つのフェニルエナミノンを持っている。このレセ
プターは、一般的な有機溶媒中で、2 等量の Ag+の間で正のアロステリック効果
を示した。しかし、チアカリックス[4]アレーンを基体とした類似体/金属カチオ
ン/アニオンのアロステリック効果の発現に関する研究事例はまだ報告されてい
ない。そこで、我々は独自にチアカリックス[4]アレーンを基体とした 2 つの異
なる認識部位を持つヘテロダイトピックシステム 12 を設計した。つまり、我々
は、チアカリックス[4]アレーン空孔の反対側において、パラ位に電子供与性又
は電子求引性基を持つ様々なフェニル基と結合した 2 つのウレア部位とピレン
と結合した 2 つのトリアゾール環を導入した。我々は Cl-と Ag+をそれぞれ反対
側の認識部位で錯形成することにより制御するヘテロダイメリックシステムが
効果的な正のアロステリック効果を示すという仮説を立てた。 
 
4.2.  結果と考察 
4.2.1  合成 
まず、文献記載の方法に従い、12distal-2 の O-アルキル化反応を Cs2CO3（10 等量）
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存在下で臭化プロパルギル（10 等量）と行ったところ、85%の収率で
1,3-alternate-3 が得られた。クリックケミストリーによる 1,3-alternate-3 と 1-アジ
ドメチルピレン（4 等量）の Cu(Ⅰ)を用いた 1,3-双極子環化付加反応が文献記載
の方法に従い行ったところ、48%の収率で 1,2,3-トリアゾール環を持ったチアカ
リックス[n]アレーン 1,3-alternate-4 が得られた。次に、1,3-alternate-4 のヒドラ
ジド化反応をヒドラジン一水和物（大過剰）と行い、86%の収率で予想通りに
1,3-alternate-5 が得られた。更に、THF 中で様々なイソシアネート 13（4 等量）
を縮合反応させて、高収率でレセプター 1a~c が得られた(Scheme 1)。レセプタ
ー1a~c の構造決定は 1H NMR スペクトルを用いて行った。クロロホルム-d 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1 Synthesis of receptors 1,3-alternate-1a~c. 
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（CDCl3）とジメチルスルホキシド-d6（DMSO-d6）の混合溶媒 (10 : 1, v/v)を測
定溶媒として用い、一般的に、観測された 1H NMR スペクトルのピークは、tert-
ブチル基のプロトンに由来する 2 本の一重線（各 18H）、OCH2CO のプロトンに
由来する 1 本の一重線（4H）、OCH2一トリアゾールのプロトンに由来する 1 本
の一重線（4H）、芳香族プロトンに由来する 2 本の一重線（各 4H）、2 つのウレ
イド基の NH プロトン（４つ）に由来するピークは２本の一重線（各 2H）及び
トリアゾールーH のプロトンに由来する 1 本の一重線（2H）であった。したが
って、1H NMR スペクトルの結果、レセプター1a~c は 1,3-alternate コンフォメー
ションであると推定した。更に、レセプター1c のウレア(NH)プロトンの 1H NMR
化学シフトの濃度依存性は観測されなかった（Fig. 1）。この結果より、レセプタ
ー1c は 2 つのウレア部位で強い分子内水素結合を形成していると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1 Concentration-dependent 
1
H NMR spectra of 1c in CDCl3–DMSO (10:1, v/v). (a = 4.0 × 
10
-2 
M, b = 4.0 × 10
-3 
M, c = 8.0 × 10
-4 
M, d = 4.0 × 10
-4 
M). *Denotes the solvent peak. 
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4.2.2  包接挙動の研究 
1.0 μM レセプター1c 溶液に Cl-（0 ~ 20 μM）を加えていくと、ピレン部位のモ
ノマー及びエキシマー発光の強度が徐々に減少した（Fig. 7）。Job プロットの解
析結果から、レセプター1c は Cl-と 1:1 錯体を形成していることがわかった（Fig. 
8）。この観測結果を基に、ジクロロメタン（CH2Cl2）とジメチルスルホキシド
（DMSO）の混合溶媒 (10 : 1, v/v)を測定溶媒として用いて蛍光滴定実験を行い、
レセプター1cとCl-との錯形成の会合定数Kaを42,500±2975 M
−1と決定した（Fig. 
9 and Table 1）。更に、レセプター1a~b と Cl-の間の Ka値は蛍光滴定実験により
それぞれ決定された（Fig. 3-6 and Table 1）。それらの結果は、会合定数が p-位の
電子供与性又は電子求引性基に依存することを示している。パラ位に電子求引
性基の NO2基(レセプター1c)が存在すると、Ka値は無置換のレセプター(レセプ
ター1a)と比べて非常に大きかった。対照的に、電子供与性の Me 基を持った
レセプター1b との場合、無置換のレセプター(レセプター1a)と比べて、Cl-のと
の錯形成における Ka値が減少した。したがって、パラ位への電子求引性基の導
入はウレアプロトンの酸性度の増加し、水素結合によるアニオン認識能の増大
を引き起こす。パラ位に電子求引性基の NO2 基を持つレセプター1c の Ka 値は、
レセプター1a~b と Cl-の間の全ての Ka値の中で最も大きかった。したがって、
パラ位に電子求引性基の NO2 基を持つレセプター1c が、レセプター1a~b の中
で最も効果的な選択的アニオン認識能を持つことがわかった。以上のことを踏
まえて、様々な遷移金属カチオンとアニオン(20 等量)に対するレセプター1c の
錯形成能評価は 1H NMR、UV-vis 及び蛍光滴定実験を行われた(Fig. 2)。アニオ
ンが不在の時、レセプター1c は UV-vis 吸収スペクトル測定で 347nm に吸収帯を
示す。レセプター1c の UV-vis 吸収スペクトルが様々なアニオン存在下で観測さ
れた。興味深いことに、F-, AcO-, PhCOO-又は H2PO4
-を存在下で、それぞれ溶液 
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Fig. 2 UV–vis absorption spectral change for receptor 1c (1.0 μM) recorded in CH2Cl2–DMSO 
(10:1, v/v) in the presence of various anions (1.0 μM). Inset: a colour change of receptor 1c 
upon addition of F
–
 as the tetrabutylammonium (TBA) salt (5.0 μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, 
v/v). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3 Fluorescence spectral changes of receptor 1a (1.0 μM) upon addition of increasing 
concentrations of Cl
–
 ion as the tetrabutylammonium (TBA) salt in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
λex = 343 nm. 
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Fig. 4 Bensei-Hilderbrand plot of 1a with varied concentrations of Cl
–
 ion at 298 K by the 
fluorescence titration method at 485 nm. The associate constant (Ka) was calculated to be 6250
 
(±438) M-1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 5 Fluorescence spectral changes of receptor 1b (1.0 μM) upon addition of increasing 
concentrations of Cl
–
 ion as the tetrabutylammonium (TBA) salt in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
λex = 343 nm. 
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Fig. 6 Bensei-Hilderbrand plot of 1b with varied concentrations of Cl
–
 ion at 298 K by the 
fluorescence titration method at 485 nm. The associate constant (Ka) was calculated to be 3000
 
(±210) M
-1
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 7 Fluorescence spectral changes of receptor 1c (1.0 μM) upon addition of increasing 
concentration of Cl
–
 ion as tetrabutylammonium (TBA) salt in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). λex = 
343 nm. Inset: fluorescence images of receptor 1c (1.0 μM) before and after additions of Cl– ion 
(1.0 μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
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Fig. 8 Job's plot showing the 1:1 binding of 1c to Cl
– 
ion from fluorescence methods at 485 nm in 
CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 9 Bensei-Hilderbrand plot of 1c with varied concentrations of Cl
–
 ions at 298 K by the 
fluorescence titration method at 485 nm. The associate constant (Ka) was calculated to be 42500
 
(±2975) M
-1
. 
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Table 1 Association constants
a
 of  receptor 1a~c with Cl
–
 ion
b           
   
 
                           
a 
Measured in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v) at 27 °C by fluorescence  
titration experiments (Fig. 3–9); host concentration was 1.0 μM.  
b 
Guests used: Bu4NCl. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 10 Fluorescence spectral changes of receptor 1c (1.0 μM) upon addition of various tested 
anions (1.0 μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). λex = 343 nm. 
 
の色が無色から暗い黄色へ変化する吸収スペクトルの長波長への大きなシフト
が観測された。それらの結果より、p-ニトロフェニルウレイド基のウレア(NH)
部位の脱プロトン化によりキノイド構造が形成したと考えられる。Fig. 10 は、
様々なアニオン存在下でのレセプター1c のモノマー(393 nm)及びエキシマー
(486 nm)発光の蛍光強度変化を表している。レセプター1c は様々なアニオンに
対するモノマー及びエキシマー発光の両方で強度の減少を示した。レセプター
Host
R
Ka [M
-1]
1a 1c1b
H p-CH3 p-NO2
6250438 3000210 425002975
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1c 溶液に Cl-を加えた際のモノマー発光強度の減少は、おそらく水素結合により
Cl
-と錯形成したウレア部位の酸素原子からピレンへの光誘起電子移動(PET)メ
カニズムにより引き起こされたと考えられる。対照的に、レセプター1c 溶液に
F
-
, AcO
-
, PhCOO
-又は H2PO4
-を加えた際のモノマー発光強度の減少はウレア(NH)
部位の脱プロトン化により引き起こされ、アニオン性窒素原子からピレンへの
PET メカニズムが原因と考えられる。一方、レセプター1c 溶液に F-, Cl-, AcO-, 
PhCOO
-又は H2PO4
-を加えた際のエキシマー発光強度の減少は、２つの 1-ピレニ
ルウレイド基同士が構造変化で引き離され、ピレン同士の分子内 π-π 相互作用が
無くなったことが原因と考えられる。Fig. 11 に示されるように、Cl-を 1 等量加
えた際に NHa プロトン(赤色)のシグナル 0.64ppm (δ = 8.98 to 9.62 ppm)だけ低磁
場シフトした。一方、Cl-を 1 等量加えた際に NHb プロトン(青色)のシグナル
0.09ppm (δ = 8.50 to 8.41 ppm)だけ高磁場シフトした。それらの結果は、Cl-と N-H
プロトンの間の水素結合によりレセプター1c が Cl-を認識することを強く支持
している（Fig. 11 and 12）。レセプター1c の蛍光強度変化は、ジクロロメタン
（CH2Cl2）とジメチルスルホキシド（DMSO）の混合溶媒 (10 : 1, v/v)を測定溶
媒として用いて、20 倍過剰の様々な金属カチオン存在下で測定され、それらの
観測された蛍光スペクトルは同様の実験条件下で観測された金属カチオン不在
時の場合と比較された。Cu2+又は Hg2+を加えた際にレセプター1c のモノマー及
びエキシマー発光の両方が消光する現象が観測された(Fig. 13)。Cu2+又は Hg2+を
レセプター1cの溶液に加えた際の蛍光滴定挙動の検討が行われた（Fig. 14-17）。
それらの結果から、錯形成の会合定数の計算が行われ、1c·Cu2+ = 330,000±23,100 
M
-1
, 1c·Hg
2+
 = 420,000±29,400 M
-1であることが分かった。対照的に、Ag+をレセ
プター1c の溶液に加えた際、蛍光スペクトル結果より、モノマー発光に由来す
るピークが増大し、エキシマー発光に由来するピークの減少が観測された（Fig. 
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18）。Fig. 22 に示されるように、Ag+(20μM)存在下で他の金属カチオンを混ぜる
競争実験が行われた。それらの結果からレセプター1c が Ag+に対して選択的な
蛍光挙動を示すことが分かった。Ag+(0-20μM)を 1.0μM レセプター1c 溶液に加
えた際、蛍光スペクトル結果より、ピレン部位のエキシマー発光に由来するピ
ーク(486 nm)の減少とピレン部位のモノマー発光に由来するピーク(393 nm)の増
加が観測された。これは、２つの 1-ピレニルウレイド基同士が構造変化で引き 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 11 Binding mode of receptor 1c upon addition of Cl
–
 ion at 298 K as a 
tetrabutylammonium (TBA) salt and partial 
1
H NMR spectra of 1c (4.0 mM) in 
CDCl3–DMSO–CH3CN (10:1:1, v/v) upon addition of Ag
+
 ion at 298 K. 
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Fig. 12 Bensei-Hilderbrand plot of 1c with varied concentrations of Cl
–
 at 298 K by the 
1
H 
NMR spectroscopic titration method. The associate constant (Ka) was calculated to be 42775
 
(±
2994) M
-1
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 13 Fluorescence spectral changes of receptor 1c (1.0 μM) to upon addition of various tested 
metal cations (20 μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). λex = 343 nm 
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Fig. 14 Fluorescence spectral changes of receptor 1c (1.0 μM) upon addition of increasing 
concentrations of Cu
2+
 ion in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). λex = 343 nm. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 15 Bensei-Hilderbrand plot of 1c with varied concentrations of Cu
2+
 ions at 298 K by the 
fluorescence titration method at 485 nm. The associate constant (Ka) was calculated to be 
330000
 
(±23100) M-1. 
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Fig. 16 Fluorescence spectral changes of receptor 1c (1.0 μM) upon addition of increasing 
concentrations of Hg
2+
 ion in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). λex = 343 nm. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 17 Bensei-Hilderbrand plot of 1c with varied concentrations of Hg
2+
 ions at 298 K by the 
fluorescence titration method at 485 nm. The associate constant (Ka) was calculated to be 420000
 
(±
29400) M
-1
. 
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Fig. 18 Changes in the fluorescence emission spectra of receptor 1c (1.0 μM) upon addition of 
increasing concentrations of Ag
+
 ion (0–20 mM) at 298 K in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). λex = 
343 nm. Inset: fluorescence images of receptor 1c (1.0 μM) before and after additions of Ag+ 
ion (1.0 μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 19 Job's plot showing the 1:1 binding of 1c to Ag
+
 ion from the fluorescence titration method at 
390 nm in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
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Fig. 20 Bensei-Hilderbrand plot of 1c with varied concentrations of Ag
+
 ion at 298 K by the 
fluorescence titration method. The associate constant (Ka) was calculated to be 61975
 
(±4336) M-1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 21 Plot of fluorescence intensity change (486 nm) of receptor 1c for various concentrations of 
Ag
+
 ion at 298 K; the detection limit of Ag
+
 ion was calculated to be 1.92 × 10
-7 
M by the formula 
(3σ/K). 
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Fig. 22 Fluorescence response of receptor 1c (1.0 μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v) to various 
tested metal cations (20 μM) (blue bar) and to the mixture of tested metal ions (20 μM) with Ag+ 
ion (20 μM) (red bar) at 298 K. Io is the fluorescence intensity at 393 nm for free receptor 1c, 
and I is the fluorescence intensity after adding metal ions with an excitation at 343 nm. 
 
離され、ピレン同士の分子内 π-π 相互作用が無くなったことが原因と考えられる。
その時、445 nm に等発光点が観測された。Job プロットの解析結果より、レセプ
ター1c は Ag+と 1:1 錯体を形成していることがわかった（Fig. 19）。この観測結
果を基に、CH2Cl2と DMSO-d6の混合溶媒 (10 : 1, v/v)を測定溶媒として使用して
蛍光滴定実験を行い、レセプター1c と Ag +との錯形成の会合定数 Ka を
61,975±4,336 M
-1と決定した（Fig. 20）。レセプター1c と Ag +との蛍光滴定実験
を行い、Ag +の測定限界値を 1.92 × 10-7 M と決定した（Fig. 21）。その結果、レ
セプター1c は Ag +に対して高感度であり、特に、広いダイナミックレンジと低
い測定限界値（1.92 × 10-7 M）を与えた。フリーのレセプター1c の蛍光量子収率
Φ は、モノマー発光及びエキシマー発光(393 及び 486 nm)の両方により 0.11 で
あった。レセプター1c・Ag +錯体の Φ は、増加したモノマー発光により 0.06 で
あった。詳しくレセプター1c の Ag +に対する錯形成挙動を検討する為に、
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CH2Cl2-DMSO-CD3CN の混合溶媒 (10 : 1 : 1, v/v)を測定溶媒として使用して
1
H 
NMR 滴定実験を行った。レセプター1c 溶液に Ag +(1.0 等量)を加えた際に、ト
リアゾール環上のプロトンHhが1.08 ppm (δ = 6.72 to 7.80 ppm)だけ大きな低磁場
シフト、OCH2-トリアゾール部位のプロトン Hgが 0.20 ppm (δ = 4.32 to 4.52 ppm)
だけ低磁場シフトと OCH2-トリアゾール部位チアカリックス[4]アレーン空孔の
芳香族プロトンHfが 0.17 ppm (δ = 7.33 to 7.50 ppm)だけ低磁場シフトが観測され
た。しかし、NH プロトンの化学シフトは変化しなかった。この結果から、Ag +
は選択的にレセプター1c のトリアゾール環上の窒素原子で錯形成され、レセプ
ター1cの lower rim 側のπ電子に基づくベンゼン空孔に包接されることが分かっ
た。Fig. 25 に示されるように、2 つの遠位のベンゼン環は平らであり、残りのベ
ンゼン環は Ag +との錯形成により立ち上がっていた。以上のことを踏まえて、1H 
NMR 及び蛍光滴定実験を用い、Cl-と Ag +がそれぞれ反対側の認識部位と錯形成
することによるアロステリック効果の発現の研究を行った。レセプター1c∙Cl-の
Ag
 +に対する蛍光滴定実験の結果は Fig. 26 に示されている。レセプター1c∙Cl-
に Ag +を加えていった時、ピレンのモノマー(393 nm)及びエキシマー(486 nm)発
光の蛍光強度が徐々に増加した。その理由として、イオン対の静電的相互作用
と柔軟なチアカリックス[4]アレーン空孔のコンホメーション変化によるアロス
テリック効果が考えられる。更に、Ag +を 1 等量以上加えていくと、ピレン部位
のモノマー発光が非常に増加し、一方、Ag +を 20 等量くらいまで加えていくと
ピレン部位のエキシマー発光に由来する蛍光強度変化は見られなくなった。
CH2Cl2と DMSO の混合溶媒 (10 : 1, v/v)を測定溶媒として使用して蛍光滴定実
験を行い、レセプター1c と K+との錯形成の会合定数 Kaを 325,000
 
(±22,750) M
-1
と決定した（Fig. 27）。その結果は、レセプター1c∙Cl-が Ag +と正のアロステリッ
ク効果により 2 つのピレニルトリアゾール環で錯形成したことを示した。この 
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Fig. 23 Binding mode of receptors 1a upon complexation with Ag
+
 ion as the 
trifluoromethanesulforic salt, and partial 
1
H NMR spectra of receptors 1a (4.0 mM) in 
CDCl3–DMSO–CH3CN (10:1:1, v/v) upon addition of 1.0 equiv. Ag
+
 ion at 298 K. 
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Fig. 24 Binding mode of receptors 1b upon complexation of the Ag
+
 ion as the 
trifluoromethanesulforic salt, and partial 
1
H NMR spectra of receptors 1b (4.0mM) in 
CDCl3–DMSO–CH3CN (10:1:1, v/v) upon addition of 1.0 equiv. Ag
+
 ion at 298 K. 
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Fig. 25 Binding mode of receptors 1c upon complexation with Ag
+
 ion as 
trifluoromethanesulforic salt, and partial 
1
H NMR spectra of receptors 1c (4.0 mM) in 
CDCl3–DMSO–CD3CN (10:1:1, v/v) upon addition of Ag
+
 ion (1.0 equiv.) at 298 K. 
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Fig. 26 Changes in the fluorescence emission spectra of receptor 1c•Cl– ([1c] / [Cl–] = 1:1, [1c] 
= 1.0 μM) upon addition of increasing concentrations of Ag+ ion (0–20 mM) at 298 K in 
CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). λex = 343 nm. Inset: fluorescence images of receptor 1c•Cl
–
 (1.0 
μM) before and after additions of Ag+ ion (20 μM) in CH2Cl2–DMSO (10:1, v/v). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 27 Bensei-Hilderbrand plot of 1c•Cl– with varied concentrations of Ag+ ion 
at 298 K by the fluorescence titration method at 390 nm. The associate constant 
(Ka) was calculated to be 325000
 
(±22750) M-1. 
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正のアロステリック効果が発現した理由として、ウレア空孔で Cl-と錯形成した
ことがイオン対の静電的相互作用と柔軟なチアカリックス[4]アレーン空孔のコ
ンホメーション変化を引き起こしたことが挙げられる。レセプター1c∙Cl-と Ag +
との蛍光滴定実験を行い、Cl-の測定限界値を 1.02 × 10-8 Mと決定した（Fig. 28）。
その結果、Ag +に対するフリーのレセプター1c の錯形成の場合(1.92 × 10-7 M)と
比べて、レセプター1c∙Cl-は Ag +に対してより高い感度を示すことが分かった。
レセプター1c∙Cl-と Ag +の間の効果的なアロステリック効果の発現をより詳しく
検討する為、1H NMR 滴定実験(300 MHz, CDCl3–DMSO–CD3CN, 10:1:1, v/v)
が行われた。Cl-だけ加えた時、NHa プロトンのシグナルは低磁場シフトし、一
方、NHbプロトンのシグナルは高磁場シフトした。しかし、2 つのピレニルトリ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 28 Plot of fluorescence intensity change (400 nm) of receptor 1c•Cl– for various 
concentrations of Ag
+
 ion at 298 K; the detection limit of Ag
+
 ion was calculated to be 
1.02 × 10
-8 M by the formula (3σ/K). 
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Fig. 29 Proposed positive allosteric behaviour of receptor 1c with Cl
–
 and Ag
+
 ions. Partial 
1
H 
NMR spectra of 1c /guest (H/G = 1:1); a) free 1c; b) 1cBu4NCl; c) AgSO3CF3[1cCl
–
]; d) 
1cAgSO3CF3. Solvent: CDCl3–DMSO–CD3CN (10:1:1, v/v). 300 MHz at 298 K. *Denoted 
the solvent peak. 
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アゾール環部位のプロトンのシグナルはシフトしなかった。この結果は、Cl-と
N-H の間の水素結合の形成による Cl-の認識を示している。 
更に、Ag +が[レセプター 1cBu4NCl]溶液に加えられた時(Fig. 29c)、この付加
はトリアゾール環上のプロトン Hhが 1.22 ppm (δ = 6.72–7.94 ppm)だけ大きな低
磁場シフト、OCH2-トリアゾール部位のプロトン Hg だけ低磁場シフト、チアカ
リックス[4]アレーン空孔の芳香族プロトン Hfが 0.15 ppm (δ = 7.33 - 7.48 ppm)だ
け低磁場シフトを引き起こした。全ての NH プロトンの化学シフトは変化しな
かった。以上の結果より、異種金属二核錯体 Ag +⊂[レセプター 1c⊃Cl-]の形成
が支持され(Fig. 29c)、Cl-存在下で Ag+に対するレセプター1c の正のアロステリ
ック効果が発現したと考えられる（Fig. 29）。 
 
4.3    総括 
1,3-alternate コンホメーションを持つチアカリックス[4]アレーンを基体とし
た新規ヘテロダイトピックレセプター1a~c の合成に成功した。このレセプター
は、チアカリックス[4]アレーン空孔の反対側において、アニオン認識能を有す
るパラ位に電子供与性又は電子求引性基を持つ様々なフェニル基と結合した２
つのウレア部位とカチオン認識能を有する 2 つのピレニルトリアゾール環を持
っている。更に、我々は、ウレア部位が様々な幾何構造を有する検討した全て
のアニオンと錯形成を UV、蛍光及び 1H NMR 滴定実験により示した。我々はま
た、トリアゾール部位は Ag +、Cu2+又は Hg2+と錯形成することを蛍光及び 1H 
NMR 滴定実験により示した。レセプター1c 溶液(CH2Cl2–DMSO, 10 : 1, v/v)に
Cu
2+又は Hg2+を加えると、ピレン部位からトリアゾール環への逆 PET により、
蛍光スペクトルの強い消光が観測された。対照的に、レセプター1c 溶液
(CH2Cl2–DMSO, 10 : 1, v/v)に Ag
 +を加えると、Ag +がトリアゾール環部位で錯形
124 
 
成することにより、蛍光性モノマー発光が増大し、一方、エキシマー発光が減
少した。興味深いことに、レセプター 1c の蛍光スペクトルが Cl-により消光し
たが、レセプター 1c∙Cl-に Ag +を加えることにより再び発光した。レセプター
1cの正のアロステリック効果の発現は蛍光及び 1H NMR滴定実験により研究
された。興味深いことに、正のアロステリック効果の発現による Cl-と Ag+に
対するレセプター 1c の異種金属二核錯体 Ag +⊂[レセプター 1c⊃Cl-]の形成が
観測された。 
 
4.4.    実験項 
特に明記しない限り、使用された全ての試薬は商業的供給源から購入され、
更に精製すること無く使用した。化合物 2（参考文献: 13）、3 及び 4（参考文献: 
12e）は文献記載の方法に従って合成された。使用された全ての溶媒は、使用前
に一般的な方法で乾燥・蒸留した。 
本論文に記載の融点(Yanagimoto MP-S1)は、すべて未補正値である。1H NMR
及び 13C NMR スペクトルは、日本電子製 JEOL FT-300 型 NMR スペクトロメー
ター及び Varian -400MR-vnmrs400を使用し、SiMe4を内部標準として測定した。
カップリング定数（J 値）は Hz で求めた。IR スペクトルは、日本電子製
JIR-AQ2OM 型赤外分光光度計を用い、KBr 錠剤の状態で測定した。Mass スペク
トルは、日本電子製 JMS-HX110A 型 ウルトラハイ パフォーマンス mass スペ
クトロメーターを用い、直接導入方式、75eV のイオン化電圧で測定した。紫外
可視吸収スペクトルは、島津製 UV-3150UV-vis-NIR 分光光度計を使用して測定
された。溶液状態における化合物の蛍光スペクトル測定は、Varian製 Cary Eclipse
蛍光分光光度計を使用してセミ-ミクロ蛍光セル(Hellma®, 104F-QS, 10 × 4 mm, 
1400 μL)中で行われた。蛍光量子収率は、積分球を用いた絶対 PL 量子収率測定
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法を使用して溶液状態(Hamamatsu Photonics K. K. Quantaurus-QY A10094)で測定
された。元素分析はヤナコ製 MT-5 を使用して行われた。元素分析、MS、発光
スペクトルは測定された。 
 
4.4.1.    化合物 5 の合成 
200mL丸底フラスコに室温で化合物 4 (300 mg, 0.202 mmol)、エタノール(50 mL)、
THF (50 mL) 及びヒドラジン一水和物 (6 mL, 大過剰量) を加え、24 時間加熱還
流した。室温まで冷やした後、溶媒と過剰量のヒドラジンを減圧下留去し、無
色固体の粗生成物を得た。残渣をろ取し、蒸留水及びメタノールで洗った後、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、酢酸エチル留出分をヘキ
サン洗浄して253 mg (86 %)の化合物 3を無色プリズム晶で得た。M.p. 157–161 °C. 
IR: umax (KBr)/cm
-1
: 3422, 3322, 2869, 1677, 1623, 1590, 1432, 1381, 1362, 1266, 1239, 
1087, 1045, 970, 817 and 708. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.95 (18H, s, tBu × 2), 
0.99 (18H, s, tBu × 2), 3.49 (4H, br, NH2 × 2), 4.29 (4H, s, OCH2–triazole × 2), 5.06 
(4H, s, OCH2CO × 2), 6.29 (4H, s, CH2–pyrene × 2), 6.69 (2H, s, Triazole–H × 2), 7.07 
(4H, s, Ar–H × 2), 7.26 (4H, s, Ar–H × 2), 7.36 (2H, s, NH × 2) and  7.86–8.33. (18H, 
m, Pyrene–H × 18) ppm.
 13
C NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 30.7 (CH3), 30.8 (CH3), 33.9 
(C(CH3)3), 51.8 (CH2), 62.6 (OCH2), 68.3 (OCH2), 122.2 (ArC), 122.9 (ArC), 124.2 
(ArC), 124.6 (ArC), 124.7 (ArC), 125.5 (ArC), 125.6 (ArC), 126.2 (ArC), 126.6 (ArC), 
127.0 (ArC), 127.1 (ArC), 127.2 (ArC), 127.9 (ArC), 128.0 (ArC), 128.5 (ArC), 128.6 
(ArC), 128.8 (ArC), 129.7 (ArC), 130.3 (ArC), 131.0 (ArC), 131.6 (ArC), 143.4 (ArC), 
147.2 (ArC), 154.8 (ArC), 155.1 (ArC) and 167.7 (CO) ppm. FABMS: m/z: 1455.4 (M
+
). 
C84H82N10O6S4 (1455.8): 計算値 C 69.30, H 5.68, N 9.62. 分析値: C 69.45, H 5.58, N 
9.45. 
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4.4.2.    レセプター1a の合成 
化合物 4(100 mg, 0.0687 mmol) の THF (10 mL)溶液中に、フェニルイソシアネ
ート (45 mg, 0.275 mmol) を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 24 時間攪拌した。
生成した沈殿物をろ取し、メタノールで洗った後、クロロホルム(CHCl3)とヘキ
サンの混合溶媒 (3:1) で再結晶し、154 mg (83 %)のレセプター 1a を薄黄色プリ
ズム晶で得た。M.p. 202–203 °C. IR: max (KBr)/cm
-1
: 3301, 2961, 2867, 1680, 1604, 
1544, 1510, 1451, 1430, 1312, 1264, 1220, 1085, 1044, 842, 815, 708 and 506. 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ = 0.97 (18H, s, tBu × 2), 1.04 (18H, s, tBu × 
2), 4.22 (4H, s, OCH2–triazole × 2), 4.94 (4H, s, OCH2CO × 2), 6.29 (4H, s, 
CH2–pyrene × 2), 6.72 (2H, s, Triazole–H × 2), 6.90–7.47 (10H, m, Phenyl–H × 10), 
7.12 (4H, s, Ar–H × 2), 7.30 (4H, s, Ar–H × 2), 7.54 (2H, s, NH × 2) and 7.81–8.39. 
(22H, m, Pyrene–H × 18 and NH × 4) ppm.
 13
C NMR (400 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): 
δ =  30.6 (CH3), 30.8 (CH3), 34.1 (C(CH3)3), 51.9 (CH2), 62.8 (OCH2), 69.1 (OCH2), 
118.6 (ArC), 118.7 (ArC), 122.1 (ArC), 122.3 (ArC), 122.4 (ArC), 123.2 (ArC), 124.3 
(ArC), 125.6 (ArC), 125.8 (ArC), 126.1 (ArC), 126.3 (ArC), 127.1 (ArC), 127.3 (ArC), 
127.7 (ArC), 128.0 (ArC), 128.6 (ArC), 128.8 (ArC), 128.9 (ArC), 130.4 (ArC), 130.7 
(ArC), 131.0 (ArC), 131.9 (ArC), 138.9 (ArC), 139.6 (ArC), 143.2 (ArC), 146.9 (ArC), 
148.1 (ArC), 144.4 (ArC), 153.4 (ArC), 154.9 (CO), 155.3 (ArC) and 167.4 (CO) ppm. 
FABMS: m/z: 1693.5 (M
+
). C98H92N12O8S4 (1694.11): 計算値 C 69.48, H 5.47, N 9.92. 
分析値: C 69.56, H 5.35, N 9.79. 
 
4.4.3.    レセプター1b の合成 
化合物 4(100 mg, 0.0687 mmol) の THF (10 mL)溶液中に、p-トリルイソシアネー
ト (37 mg, 0.275 mmol) を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 24 時間攪拌した。
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生成した沈殿物をろ取し、ヘキサンで洗った後、クロロホルム(CHCl3)とヘキサ
ンの混合溶媒 (3:2) で再結晶し、88 mg (75 %)のレセプター 1b を薄黄色プリズ
ム晶で得た。M.p. 205–206 °C. IR: max (KBr)/cm
-1
: 3303, 2961, 2869, 1681, 1604, 
1543, 1515, 1451, 1432, 1314, 1266, 1229, 1087, 1045, 847, 817, 708 and 507.
 1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ = 0.97 (18H, s, tBu × 2), 1.02 (18H, s, tBu × 
2), 2.27 (6H, s, CH3 × 2), 4.26 (4H, s, OCH2–triazole × 2), 4.95 (4H, s, OCH2CO × 2), 
6.32 (4H, s, CH2–pyrene × 2), 6.74 (2H, s, Triazole–H × 2), 6.98 (4H, d, Ј = 7.7 Hz, 
Phenyl–H × 4), 7.14 (4H, s, Ar–H × 2), 7.17 (4H, d, Ј = 7.7 Hz, Phenyl–H × 4), 7.31 (4H, 
s, Ar–H × 2), 7.54 (2H, s, NH × 2) and 7.86–8.36. (22H, m, Pyrene–H × 18 and NH × 4) 
ppm.
 13
C NMR (400 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ = 21.7 (CH3), 31.6 (CH3), 31.8 
(CH3), 34.9 (C(CH3)3), 52.3 (CH2), 64.0 (OCH2), 70.0 (OCH2), 119.8 (ArC), 119.9 
(ArC), 123.1 (ArC), 124.0 (ArC), 124.1 (ArC), 125.1 (ArC), 125.3 (ArC), 126.1 (ArC), 
126.6 (ArC), 126.9 (ArC), 127.5 (ArC), 127.7 (ArC), 128.1 (ArC), 128.4 (ArC), 129.0 
(ArC), 129.4 (ArC), 129.7 (ArC), 130.0 (ArC), 131.2 (ArC), 131.6 (ArC), 131.7 (ArC), 
131.8 (ArC), 132.2 (ArC), 137.8 (ArC), 143.8 (ArC), 148.0 (ArC), 148.6 (ArC), 155.6 
(ArC), 155.9 (ArC), 156.4 (ArC), 157.0 (CO) and 168.0 (CO) ppm. FABMS: m/z: 
1721.5 (M
+
). C100H96N12O8S4 (1722.17): 計算値 C 69.74, H 5.64, N 9.76. 分析値: C 
69.58, H 5.54, N 9.67. 
 
4.4.4.    レセプター1c の合成 
化合物 4(100 mg, 0.0687 mmol) の THF (10 mL)溶液中に、p-ニトロフェニルイソ
シアネート (45 mg, 0.275 mmol) を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 24 時間攪
拌した。生成した沈殿物をろ取し、メタノールで洗った後、クロロホルム(CHCl3)
とアセトニトリル(CH3CN)の混合溶媒 (3:1) で再結晶し、154 mg (83 %)のレセプ
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ター 1c を無色プリズム晶で得た。M.p. 204–207 °C. IR: max (KBr)/cm
-1
: 3366, 
3338, 2961, 1733, 1597, 1554, 1508, 1433, 1330, 1302, 1248, 1201, 1178, 1113, 1087, 
848 and 752. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ = 0.95 (18H, s, tBu × 2), 
1.04 (18H, s, tBu × 2), 4.32 (4H, s, OCH2–triazole × 2), 4.95 (4H, s, OCH2CO × 2), 6.32 
(4H, s, CH2–pyrene × 2), 6.72 (2H, s, Triazole–H × 2), 7.12 (4H, s, Ar–H × 2), 7.33 (4H, 
s, Ar–H × 2), 7.49 (4H, d, Ј = 8.8 Hz, Phenyl–H × 4), 7.63 (4H, d, Ј = 8.8 Hz, Phenyl–H 
× 4), 7.66 (2H, s, NH × 2), 7.87–8.33. (18H, m, Pyrene–H × 18), 8.50 (2H, s, NH × 2) 
and 8.98 (2H, s, NH × 2) ppm.
 13
C NMR (400 MHz, CDCl3–DMSO, 10:1): δ =  30.6 
(CH3), 30.8 (CH3), 34.0 (C(CH3)3), 51.9 (CH2), 62.7 (OCH2), 68.9 (OCH2), 117.5 (ArC), 
117.7 (ArC), 122.2 (ArC), 123.1 (ArC), 124.3 (ArC), 124.7 (ArC), 124.9 (ArC), 125.0 
(ArC), 125.6 (ArC), 125.7 (ArC), 125.8 (ArC), 126.2 (ArC), 127.1 (ArC), 127.2 (ArC), 
127.5 (ArC), 128.0 (ArC), 128.4 (ArC), 128.6 (ArC), 128.9 (ArC), 130.4 (ArC), 130.7 
(ArC), 131.0 (ArC), 131.7 (ArC), 142.0 (ArC), 143.1 (ArC), 145.2 (ArC), 145.3 (ArC), 
147.2 (ArC), 148.0 (ArC), 154.4 (ArC), 154.9 (CO) and 167.4 (CO) ppm. FABMS: m/z: 
1783.6 (M
+
). C98H90N14O12S4 (1784.1): 計算値 C 65.97, H 5.08, N 10.99. 分析値: C 
65.78, H 5.51, N 10.82. 
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4.5. 
1
H NMR スペクトル及び 13C NMR スペクトル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 30 
1
H–NMR spectrum of 3 (400 MHz, CDCl3, 293 K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 31 
13
C–NMR spectrum of 3 (400 MHz, CDCl3, 293 K). 
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Fig. 32 
1
H–NMR spectrum of 4 (400 MHz, CDCl3, 293 K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 33 
13
C–NMR spectrum of 4 (400 MHz, CDCl3, 293 K). 
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 Fig. 34 
1
H–NMR spectrum of 5 (400 MHz, CDCl3, 293 K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 35 
13
C–NMR spectrum of 5 (400 MHz, CDCl3, 293 K). 
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Fig. 36 
1
H–NMR spectrum of 1a (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 37 
13
C–NMR spectrum of 1a (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
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Fig. 38 
1
H–NMR spectrum of 1b (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 39 
13
C–NMR spectrum of 1b (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
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Fig. 40 
1
H–NMR spectrum of 1c (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 41 
13
C–NMR spectrum of 1c (400 MHz, CDCl3–DMSO, 293 K). 
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4.6.    会合定数 Kaの決定 
会合定数 Kaは、
1
H NMR 滴定実験を用いることで決定された。1H NMR 滴定実
験は、ホストレセプターの濃度(4 × 10-3 M)を一定に保ち、ゲスト濃度(0–8.0 × 10-3 
M)を変えることによって行われた。ウレアの NH プロトンの化学シフトがプロ
ーブとして使用された。レセプター 1a~c の錯形成の会合定数(Ka)は、文献記載
の方法に従い、14観測された NH プロトンの化学シフトの非線形回帰分析によっ
て計算された。 
 
4.7. 
1
H NMR 滴定実験 
4.7.1. レセプター 1a~c の様々なアニオンに対する錯形成能評価 
NMR 試料管内で、AgSO3CF3 が不在の場合又は存在する場合において、レセプ
ター 1a~c の CDCl3–DMSO (10:1, v/v)溶液に Bu4NX (X = F, Cl, Br, I, AcO, PhCOO, 
H2PO4) の CD3CN 溶液(4 × 10
-3 
M)が加えられた。NMR プローブの温度が 27ºC
で一定に保たれた状態で、反応物質を加えた後に 1H NMR スペクトルが測定さ
れた。その 1H NMR データは、以下に記されている。 
レセプター 1aAg+: 1H NMR (300 MHz, CDCl3–DMSO–CD3CN, 10:1:1, v/v): δ = 
4.52 (4H, br, CH2–triazole  × 2), 4.94 (4H, s, OCH2CO × 2), 6.29 (4H, s, CH2–pyrene × 
2), 7.13 (4H, s, Ar–H × 2), 7.34 (4H, s, Ar–H × 2), 7.54 (2H, br, NHc × 2), 7.68 (2H, s, 
Triazole–H  × 2) and  7.79–8.38. (18H, m, Pyrene-H × 18) ppm. 
レセプター 1bAg+: 1H NMR (300 MHz, CDCl3–DMSO–CD3CN, 10:1:1, v/v): δ = 
4.56 (4H, br, CH2–triazole  × 2), 5.00 (4H, s, OCH2CO × 2), 6.32 (4H, s, CH2–pyrene × 
2), 7.07 (4H, d, Ј = 8.8 Hz, Phenyl–H × 4), 7.12 (4H, s, Ar–H × 2), 7.30 (4H, d, Ј = 8.8 
Hz, Phenyl–H × 4), 7.48 (4H, s, Ar–H × 2), 7.90 (2H, br, NHc × 2), 7.95 (2H, s, 
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Triazole–H  × 2) and  8.00–8.41. (18H, m, Pyrene-H × 18) ppm. 
レセプター 1cAg+: 1H NMR (300 MHz, CDCl3–DMSO–CD3CN, 10:1:1, v/v): δ = 
4.52 (4H, br, CH2–triazole  × 2), 4.95 (4H, s, OCH2CO × 2), 6.32 (4H, s, CH2–pyrene × 
2), 7.12 (4H, s, Ar–H × 2), 7.50 (4H, s, Ar–H × 2), 7.63 (4H, d, Ј = 8.8 Hz, Phenyl–H × 
4), 7.69 (4H, d, Ј = 8.8 Hz, Phenyl–H × 4), 7.70 (2H, br, NHc × 2), 7.80 (2H, s, 
Triazole–H  × 2), 8.02–8.30. (18H, m, pyrene-H × 18), 8.45 (2H, br, NHb × 2) and 8.98 
(2H, br, NHa × 2) ppm. 
レセプター 1cCl–: 1H NMR (300 MHz, CDCl3–DMSO–CD3CN, 10:1:1, v/v): δ = 
4.32 (4H, br, CH2–triazole  × 2), 5.00 (4H, s, OCH2CO × 2), 6.32 (4H, s, CH2–pyrene × 
2), 6.72 (2H, s, triazole–H  × 2), 7.12 (4H, s, Ar–H × 2), 7.33 (4H, s, Ar–H × 2), 7.49 
(4H, d, Ј = 8.8 Hz, Phenyl–H × 4), 7.63 (4H, d, Ј = 8.8 Hz, Phenyl–H × 4), 7.70 (2H, br, 
NHc × 2), 7.87–8.33. (18H, m, Pyrene-H × 18), 8.41 (2H, br, NHb × 2) and 9.62 (2H, br, 
NHa × 2) ppm. 
Ag
+⊂[レセプター 1cCl–]: 1H NMR (300 MHz, CDCl3–DMSO–CD3CN, 10:1:1, 
v/v): δ = 4.50 (4H, br, CH2–triazole  × 2), 5.00 (4H, s, OCH2CO × 2), 6.32 (4H, s, 
CH2–pyrene × 2), 7.12 (4H, s, Ar–H × 2), 7.48 (4H, s, Ar–H × 2), 7.63 (4H, d, Ј = 8.8 
Hz, Phenyl–H × 4), 7.69 (4H, d, Ј = 8.8 Hz, Phenyl–H × 4), 7.86 (2H, br, NHc × 2), 7.94 
(2H, s, Triazole–H  × 2), 8.02–8.30. (18H, m, Pyrene-H × 18), 8.44 (2H, br, NHb × 2) 
and 9.60 (2H, br, NHa × 2) ppm. 
 
2.7.2. レセプター 1c・Cl–錯体の Ag+に対する錯形成能評価 
NMR 試料管内で、4.0 mM レセプター 1c 溶液 (CDCl3–DMSO, 10:1, v/v) 440 μL 
に 4.0 mM Bu4NCl溶液(CH3CN) 20 μLを加え、4.0 mMレセプター 1c・Cl
-錯体(1:1)
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溶液 460 μL を調整した。更に、その溶液に 4.0 mM AgSO3CF3溶液(CD3CN) 20 μL
を加えた。スペクトルは、混合したあと直ちに測定された。また、NMR プロー
ブの温度は 298 K で一定に保たれた状態で行われた。 
 
4.8. 蛍光滴定実験 
4.8.1. レセプター 1a~c の様々なアニオンに対する錯形成能評価 
セル内で1.0 μMレセプター1c溶液(CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mLに6.0 mM 
Bu4NX (X = F, Cl, Br, I, AcO, PhCOO, H2PO4)溶液(CH3CN) 50 μLをそれぞれ加え
た。一方、セル内で1.0 μMレセプター1a~c溶液 (CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mL に、
Cl
-の濃度を段階的に増加させていく為、1.8 mM Bu4NCl溶液(CH3CN) 50 μLを
徐々に加えていった。各スペクトルは、アニオンを混合したあと直ちに測定さ
れた。励起波長は343 nmであった。  
 
4.8.2. レセプター1c溶液の様々な金属カチオンに対する錯形成能評価 
セル内で1.0 μMレセプター1c溶液 (CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mL に、様々な金
属カチオンの濃度を段階的に増加させていく為、1.8 mM 過塩素酸塩溶液
(CH3CN) 50 μLを徐々に加えていった。各スペクトルは、金属カチオンを混合し
たあと直ちに測定された。励起波長は343 nmであった。 
 
4.8.3. レセプター 1c・Cl–錯体のAg+に対する錯形成能評価 
セル内で 1.0 μM レセプター1c 溶液 (CH2Cl2–DMSO, 10:1, v/v) 3 mL に 1.8 mM 
Bu4NCl 溶液(CH3CN) 50 μL を加えられ、レセプター 1c・Cl
–錯体溶液を調整した。
更に、その溶液に 6.0 mM Ag SO3CF3溶液(CH3CN) 50 μL を加えた。スペクトル
は、混合したあと直ちに測定された。また、NMR プローブの温度は 298 K で一
138 
 
定に保たれた状態で行われた。 
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第 5 章 総括 
 
超分子化学において、高選択的にカチオン、アニオン又は中性分子を認識で
きる人工レセプターの分子骨格として三次元のカリックス[n]アレーンが非常に
注目を集めている。その一つであるチアカリックス[4]アレーンは、優れた特徴
を有する為、化学センサー、触媒、分離材などの幅広い分野で利用されている。
チアカリックス[4]アレーンを基体とした様々なレセプターは生体系で重要な役
割を果たしている金属カチオンとのホストーゲスト相互作用によるアロステリ
ック制御に適している。 
近年、構造変化によりアロステリック効果を発現するカリックス[4]アレーン
を基体とした二官能性レセプターが多数報告されている。生物や環境の分野に
おいて、イオン対認識の研究は、近年急速に発展している分野である。しかし、
チアカリックス[4]アレーンを基体としたヘテロダイトピックレセプターを用い
て金属カチオンとアニオンの両方を錯形成する場合のアロステリック効果の発
現に関する研究事例はこれまでに報告されていない。 
そこで、本研究ではチアカリックス [4]アレーンを基体とした様々な
1,3-alternate-ヘテロダイトピックレセプターを設計した。2 つの異なる認識部位
による金属カチオンとアニオンの錯形成において効果的な正と負のアロステリ
ック効果の発現が期待できる。本論文は、チアカリックス[4]アレーンを基体と
した新規 1,3-alternate-ヘテロダイトピックレセプターの合成とその包接挙動の
研究成果をまとめたものである。 
まず、m-位又は p-位に電子供与性基（-CH3）又は電子求引性基（-CF3、-NO2）
を持つ様々なアリール基と結合したアニオン認識能を有するウレイド基とカチ
オン認識能を有するクラウンエーテル部位を持つ様々な 1,3-alternate-チアカリ
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ックス[4]アレーンレセプターの合成に成功した。p-位が CH3基又は NO2基で置
換されたアリールウレイド基を持つ 2 つのレセプターの立体構造は単結晶 X 線
構造解析により明らかとなった。1H NMR 及び UV 滴定実験を用いて、p-位が
NO2 基で置換されたフェニルウレイド基を持つ 1,3-alternate-ヘテロダイトピッ
クレセプターの正と負のアロステリック効果の発現の検討をした。その結果、
興味深いことに、K+存在下で Br−に対するレセプターの正のアロステリック効果
が発現により、レセプターが K+と Br−を錯形成した異種金属二核錯体の形成が
観測された。一方、レセプター・K+錯体の p-ニトロフェニルウレイド基の 2 つ
のウレア部位で Cl-と錯形成すると、反対側のクラウンエーテル部位から K+が抜
けて脱錯体化し、負のアロステリック効果を発現することが明らかとなった。 
次に、蛍光団の一つであるピレン-1-イル基と結合したアニオン認識能を有す
るウレイド基とカチオン認識能を有するクラウンエーテル部位を持つ
1,3-alternate-チアカリックス[4]アレーンレセプターの合成に成功した。蛍光スペ
クトル及び 1H NMR 滴定実験より、ヘテロダイトピックレセプターの正と負の
アロステリック効果の発現を検討した。包接挙動の研究では、ピレン-1-イル基
のモノマー発光とエキシマー発光の強度比を比較して様々なアニオン及び K+に
対する選択的な蛍光挙動の検討を行った。その結果、レセプター・K+錯体が Cl-
又は Br−に対して正や負のアロステリック効果を発現することが明らかとなっ
た。 
更に、p-位に電子供与性基（-CH3）又は電子求引性基（-NO2）を持つアリー
ル基と結合したアニオン認識能を有するウレイド基とカチオン認識能を有する
ピレニルトリアゾリル基という2つの異なる認識部位をもつ1,3-alternate-チアカ
リックス[4]アレーンレセプターの合成に成功した。蛍光スペクトル及び 1H NMR
滴定実験より、興味深いことに、レセプターの蛍光は Cl-によって消光するが、
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レセプター・Cl-錯体への Ag+の添加により元の発光を取り戻すことが分かり、
レセプター・Cl-錯体が Ag+に対して正のアロステリック効果を発現することが
明らかとなった。 
結論として、チアカリックス[4]アレーンを基体とした様々な新規 1,3-alternate-
ヘテロダイトピックレセプターの合成に成功し、その包接挙動の研究により、
金属カチオンとアニオンの両方を錯形成することで正や負のアロステリック効
果を発現することが明らかとなった。本研究成果は、今後、アロステリック制
御が可能な人工超分子システムの構築に新しい指針を与えることが期待できる。 
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